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I) IKTBOOUOCION
El conociaiento conceptual del Cdncer Priaario de 
Higado (C.P.H.) es de adquisiciôn relativaaente reciente.
Aunque los priaeros en identificarlo anatoaopatoldgicaaente
fueron BAYLE y CAYOL en 1.812, elle pasd desapercibido para
el Bundo cientlfico de la época basta VI8CH0W. Durante el 
siglo pasado, en pleno auge de la aentalidad anatoaoclInica, 
se confundlan los tuaores hepAticos aalignos con lesiones de 
otra naturaleza. MOPGAGNI, aunque describid diferentes aasas 
hepAticas, no pudo diferenciar con claridad las verdaderas
neoplasias de otras aasas hepAticas no tuaorales. CRUVEILHIEB 
nantenla que la enferaedad aAs frecuente y grave del higado 
era el carcinoaa. La confusidn en este caapo era tal que, 
basta VIRCHOW, los granuloaas de estirpe infecciosa, tales 
coao los goaas sifiliticos, eran incluidos entre los tuaores 
priaarios del higado y los patdlogos de la época no bacian 
distincidn alguna entre los carcinoaos y sarcoaas bepAticos 
ni entre los tuaores priaarios y los secundarios del higado. 
El descubriaiento de los tuaores se basaba fundaaentalaente 
en la inspeccidn ocular de los ôrganos por lo que no era nada 
excepcional que pequedos tuaores asentados en otras visceras 
escaparan a su deteccidn. En aquella época, todos los tuaores
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localizados en el higado eran tenidos por priaarios.
Esta idea la podeaos reconocer en escritos de 
patôlogos célébrés de la época, taies coao FORSTER o 
ROKITANSKY (1). A VIRCHOW debeaos los priaeros pasos que ban 
peraitido clarificar la escena. En efecto, este patdlogo fue 
el primera en resaltar el becbo, desconocido u olvidado desde 
BAYLE y CAYOL, de que el bigado puede ser asiento de tuaores 
originados en otros ôrganos y que, en ocasiones, el taaaAo 
del tuaor priaario era ainüsculo. El anélisis critico de las 
caracteristlcas de los tuaores encontrados en el higado le 
llevô a la conclusiôn de que las neoplasias inlciadas en el 
tejido hepÂtico eran auy raras. A pesar del progrèso 
conceptual que supuso la aportaciôn de VIRCHOW, éste no logrô 
individualizar los tuaores nacidos en la vesicula y en los 
grandes conductos biliares. La identificacidn de los tuaores 
procédantes de estas estructuras con los priaarios del higado 
llegô al extremo de que RIESENFELD -un discipulo de VIRCHOW- 
se expresara en su discurso inaugural de la Acadeaia de 
Ciencias Nédicas de Berlin, en 1.868, en los siguientes 
térainos: "si asuaiaos que la vesicula biliar y las vias
biliares son estructuras pertenecientes al higado -coao 
pensaaos que debe hacerse- nadie podré negar la existencia 
del céncer priaario del higado; ahora bien, dado que estos 
tuaores jaaAs parten de las células hepAticas, tasqwco 
podeaos considerarlos coao verdaderos cAnceres priaitivos del 
higado". Evidenteaente las opiniones vertidas en esas frases
—3—
no pudieron ser mantenidas por aucbo tiempo. La célula 
hepdtica ha sido reconocida coao originaria de tuaores 
hepAticos y aquellos que parten de la vesicula y de las 
grandes vlas biliares pronto fueron excluidos de entre los 
priaarios de higado. Descartados los tuaores hepAticos 
■etastAsicos y, tras ellos los de procedencia biliar y 
vesicular -cuya suaa engloba a la casi totalidad de los 
oalignoaas que asientan en el higado- nos queda una ainorla 
que es a la que consideraaos coao realaente priaarios (2).
Hacia finales del siglo XIX son ya auchas las 
publicaciones que se refieren a este tipo de tuaor. 
LEICHTENSTEIN revisaron 338 tuaores aetastAsicos y 72 
priaarios publicados entre 1.845 y 1.872. El priaer C.P.H. 
aceptado por HANSEHANN (3) fue uno -entre 10- publicado en 
1.861 por FRESICHS. La evaluacidn crltica de los casos que 
figuran en los priaeros artlculos es diflcil de realizar por 
la ausencia de una noaenclatura y criterios diagndsticos 
precisos. HANOT y GILBERT revisaron la clasificacidn 
aacroscôpica de los cAnceres hepAticos y EGGEL (4) en 1.901, 
los clasificd en adenocarcinoaas y carcinoaas s6lidos. En 
1.911 YAMAGIWA (5) diferencid por priaera vez los "hepatoaas" 
coao tuaores que parten de las células hepAticas, de los 
"colangioaas* coao neoplasias originadas a partir de los 
ductos biliares intrahepAticos. Estos térainos ban sido 
aceptados en todo el aundo y ban constituido el esquna de la 
clasificacidn actual de los C.P.H. Estos dos tipos de tuaor
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figuran en la noaenclatura de las enferaedades hepAticas y de 
las vlas biliares propuesta en 1.974 por la Asociacidn 
Intemacional para el Estudio del Higado.
El coaité de la aencionada Asociacidn, encabezado por
CARROL M. LEVY, HANS POPPER y SHEILA SHERLOCK y patrocinado
por la "John E. Fogarty International Center for Advanced 
Study in the Health Science" diferencid los tuaores priaarios 
del higado en: 1) Hepatocarcinoaa; 2) Colangiocarcinoaa; 3)
Heaangioendotelicaa aaligno (o angiosarcoaa, heaangiosarcoaa 
0 sarcoaa de células de Kupffer) y 4) otros (carcinoaa 
hepatocelular y colangiocelular coabinados; hepatoblastoaa 
infantil, etc.) (6).
1.-CARCINOMA HEPATOCELULAR (H.P.Ca.) (7-9)
Se trata de un tuaor cuyos eleaentos celulares 
tuaorales conservan auchas de las caracteristlcas de los 
hepatocitos noraales. Su citoplasaa es granular y
eosindfilico y sus nücleos poseen croaatina en gruaos y 
nucleolos proainentes. De los hepatocitos conservan su
capacidad para formar y secretar bilis y para acuaular grasa 
y glucdgeno. No es raro que se detecten en ellas gldbulos PAS 
positives, hialina de Mal lory, aegaaitocondrias, citoplasaas 
pAlidos HBsAg negatives pero parecidos a los esaerilados y en 
los que utilizando técnicas de inaunofluorescencia se halla 
a1fafetoproteina. A pesar de que de los hepatocitos no 
neoplAsicos conservan todas esas caracterIsticas, es habituai
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que hayan perdido la capacidad para almacenar heaosiderina. 
Eventualaente las células tienen un aspecto claro y si son 
tan nuaerosas qua representan el tipo celular doainante 
originan un tipo de tuaor que se conoce coao "hepatocarcinoaa 
de células claras". Cuando el tuaor es aés desdiferenciado 
las células pueden adoptar un aspecto pleoadrfico, bizarro y 
de gran taaafio. En el "hepatocarcinoaa de células gigantes" 
este tipo celular es el predoainante y en ocasiones puede 
adopter un aspecto osteoclAstico (10).
De la arquitectura hepAtica noraal conservan taabien 
el que las células anormales se agrupen foraando trabéculas 
de grosor variable, carentes de estroaa pero recubiertas 
parcialaente por una fine capa de células endoteliales. 
Mezcladas con estas trabéculas sdlidas existen casi sieapre 
estructuras adenomatoses que reaedan canalleulos biliares. A 
los tuaores con esta disposicidn estructural se les denoaina 
"hepatocarc inoaas trabecu lares o trabécul otubul ares ". En
otros casos las células tuaorales se agrupan foraando 
estructuras acinares, glandulares o foliculares, con luces 
glandulares de taaafio variado, con o sin contenido secretor. 
A este tipo de tuaor se le conoce coao "hepatocarcinoaa 
acinar".
En algunas ocasiones, las células hepAticas tuaorales 
adoptan taabien una disposicidn ductular y se acoapafian de 
intense fibrosis, por lo que no rara vez se les confonde con 
aetAstasis de adenocarcinomas o con colangicarcinoaas. Sin
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embargo, estos tuaores pueden aostrar Areas que conservan el 
aspecto tlpico de H.P.Ca. y sus células producen bilis en 
lugar de aoco. A este tipo de H.P.Ca. se le conoce con el 
nombre de "hepatocarcinoaa esclerosante" (11).
Una variedad de carcinoma de células hepAticas es el 
"hepatocarcinoaa fibrolaaelar". Histolôgicaaente se 
caracteriza por la presencia de aasas de hepatocitos 
neoplAsicos intensaaente eosinofllicos y poligonales, 
inaersas en un estroaa abondante y fibroso. La colagena forma 
1Aminas hialinas (escasaaente celulares) de espesor variable, 
dispuestas en capas, separadas de los hepatocitos tuaorales 
por una hilera de fibroblastos. Los hepatocitos neoplAsicos 
tlpicaaente son poligonales pero pueden ser taabien 
alargados. No obstante, lo aAs caracteristico es su 
citoplasaa oncocltico (por hiperplasia aitocondrial) 
intensaaente eosinofllico y granular. Taabien en estas 
células se descubren globos hialinos que contienen alfa-1- 
antitripsina, hialina de Mallory y cuerpos pAlidos ricos en 
glicoproteinas. Mediante técnicas especlficas puede 
deaostrarse en esas células la presencia de la proteina 
fijadora de cobre, alfa fetoproteina, ferritina y 
fibrinégeno. Estas células se disponen en coluanas de 2 a 6 
células de espesor o bien en nôdulos foraados por cientos de 
ellas (12).
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2.-CAKI1KMA COLANGIOCELULAB (C.Ca.)
Esta variedad de C.P.H. procédé de los ductos biliares 
intrahepAticos y estA constituida por estructuras glandulares 
foraadas por células epiteliales coluanares o cuboideas con 
grados variables de desdiferenciacidn, si bien, en general, 
est An bien diferenciadas. Nunca se halla bilis en las células 
ni en las luces ductales pero es posible el hallazgo de 
depdsitos de aoco. Junto a estos caabios epiteliales es 
habitual la presencia de un estroaa abondante.
En ocasiones, se encuentran eleaentos tuaorales 
caracterlsticos de los colangiocarcinoaas entreaezclados con 
otros que son prop!os de los hepatocarcinoaas (tuaor de 
coabinacidn). A esta variedad de tuaor hepAtico se le ha 
denoainado de diversas foraas: "hepatocolangioaa",
"colangiohepatoaa*, "carcinoaa coabinado de células hepAticas 
y de ductos biliares", etc. Su procedencia es incierta y 
discutida. Lo aAs probable es que surjan de los hepatocitos y 
que debaaos considerarlo coao una variedad del carcinoaa 
hepatocelular. No obstante hay quienes defienden su origen en 
el epitelio de transicidn entre las trabéculas y los ductos 
biliares (colangiolos, canales de Bering o ductulillos) en 
cuyo caso serlan carcinoaas colangiolocelulares (vide infra) 
con dos lineas de diferenciacidn.
Muy raro es que la coabinacidn de ambos tipos 
tuaorales se presente en forma de dos tuaores diferentes e 
individualizados pero coïncidentes en el aisao higado
(tuaores de colisidn). En ocasiones las dos aasas tuaorales 
son contiguas y sus caras latérales contactan entre si. A 
estos tuaores se les denoaina "carcinoaas 
colangiohepatocelulares".
STEINER (13) describid otro tipo de tuaor cuya 
estructura reaedaba a la de los colangiolos. Por esta razdn 
se les denoaind "carcinoaas colangiolocelulares". Las células 
neoplésicas son pequefias, cuboideas, con escaso citoplasaa y 
con Area clara alrededor de los nücleos. Se disponen en doble 
capa foraando estructuras tubulares de luz estrecha y con 
aeabrana basa 1.
Hucho bAs raros que los tuaores aalignos epiteliales, 
son otros originados en los eleaentos aesodéraicos del 
higado. Nos referiaos a los sarcoaas heaangioendoteliales o 
angiosarcoaas, los rabdoaiosarcoaas y otros sarcoaas. Todos 
ellos pueden ser considerados C.P.H. cuando su origen 
extrahepAtico ha sido convenienteaente descartado.
A lo largo de las ültiaas dos décodas, el C.P.H. ha 
atraido la atencidn de la coaunidad cientlfica aundial a 
pesar de tratarse de un tuaor que clAsicaaente ha sido 
considerado raro en los paises occidentales. En éstos es 
probable que el C.P.H. no représente aAs del IX de todas las 
auertes por tuaores aalignos. Este es el caso de los Estados 
Unidos, Suecia (14, 15), Israel (16), entre otros, incluida
Espaâa. No estAn aün lejanos los dlas en que se consideraba a 
este tusrar coao una rareza cuyo hallazgo era digno de ser
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coaunicado. En 1.938 N06ENA sefialaba una prevalencia de este 
tuaor en el aaterial de autopsia de tan solo el 0.06X (17).
El interés actual por este tuaor tiene diferentes 
orlgenes. Por un lado existe la iapresidn de que su 
prevalencia se ha increæntado no solo en los paises del 
tercer aundo sino incluso taabien en los occidentales. Asi, 
en los EEUU se adaite que su hallazgo se ha triplicado en los 
illtiaos 20 afios (18). Aunque es éste un teaa sobre el que 
volvereaos aàs adelante, no hay duda de que en la actualidad, 
al aenos, lo diagnosticaaos con aAs asiduidad. Incluso en 
nuestro pais ha dejado de ser una rareza para pasar a aerecer 
su consideraciôn en el diagndstico de cada dla. Si este 
auaento de su diagndstico en el aundo occidental ya hubiera 
sido suficiente para que el aundo cientlfico le jx'estara 
aayor atenciôn, la aagnitud de este problème en los paises 
del tercer aundo lapide que permanezcaaos ajenos a él. En 
estas poblaciones el C.P.H., y en concreto el 
hepatocarcinoaa, adquiere proporciones epidéaicas y figura 
entre los probleaas prioritarios de salud. En estos paises 
entre el 30 y el 30X de todas las auertes por cAncer se debe 
a un H.P.Ca. (19-24). Su frecuencia en estos paises 
superpoblados es tal que en estos aoaentos ya podeaos afiraar 
que se trata del tuaor nuaéricaaente aAs coaün en el aundo 
(18).
El interés por este tuaor se ve increæntado aün aAs 
si se acepta que hay bases sélidas de diverse Indole
-1 0 -
sugereotes de que factores infecciosos, iH'eferenteaente 
virales, juegan un papel decisive en la carcinogénesis 
hepàtica. Hay informes indicatives de que en algunas Areas 
del mundo al menos el 801 de todos los H.P.Ca. se désarroi la 
sobre el fondo de una infecciôn crdnica por el virus de la 
hepatitis B (VHB) y de que el riesgo de désarroilar esta
variedad de cAncer en los portadores del HBsAg es unas 200
veces superior a la de los carentes de este antigeno. 
Asimismo el riesgo que tiene un hombre, portador crdnico de 
HBsAg, de désarroilar un H.P.Ca. a lo largo de la vida es del 
501 (25). La trascendencia de este factor carcinogénico es
évidente si pensâmes que en el mundo hay unos 200 nillones de 
portadores crônicos del HBsAg. Al conocimiento del papel 
carcinogénico del VHB se aâaden las sospechas de que 
diferentes agentes qulaicos, potenciales contaminantes de
alimentes o de la atmôsfera, pueden jugar un papel
carcinogénico (inductor) o cocarcinogénico (promoter) 
hepAtico. La trascendencia de estos factores en esta época de 
industrielizaciàn progresiva y de poluciôn ambiental, 
justifica sobradamente cualquier investigaciôn que contribuya 
al conocimiento de estos tumores. A la importancia de estos 
factores se debe prestar especial atencidn en paises donde 
las evidencias sobre la etiopatogenia viral no son tan 
obvias. Coao veremos este es el caso de los paises 
occidentales y, entre ellos, de Espaiia. La posibilidad de 
inducir expérimentaImente cAnceres de higado estA facilitando
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la adquisicidn de conociaientos sobre carc inogéoem i s qulaica.
3in duda el pronôstico del C.P.H. diagnosticado en 
fase avanzada es infausto, sin eabargo no parece que ello 
pueda hacerse extensive a los tuaores pequefios. Este 
signifies que su diagndstico teaprano pudiera contribuir a 
nejorar el pronôstico de esta enferaedad. El interés de la 
coBunidad cientlfica mundial se esté centrando taabien en la 
bùsqueda de aétodos de diagndstico aôs sensibles que peraitan 
una actuaciôn terapeùtica eficaz lo aôs precoz posible con el 
fin de que ello se traduzca en un caabio radical en el 
pronôstico de los pacientes portadores de este tuaor. El 
trabajo que aqul presentaaos pretende sportar informéeiôn 
epideaiolôgica, etiolôgica, clinics, diagndstica y prondstica 
sobre el C.P.H. en Espafia y en concreto en el Area de Madrid.
—  1 2 —
II) OBJBTIV08
Basados en el estudio prospectivo de 253 pacientes 
diagnosticados de CAncer Primitive de Higado, pretendeaos:
1.-Conocer la prevalencia e incidencia de este tipo de 
tumor en un Hospital General.
2.-Analizar los factores etioldgicos que pueden jugar 
algün papel en la apariciôn de este tumor en 
nuestro medio.
3.-Deterainar las formas de presentacidn cllnica.
4.-Valorar la utilidad de los diferentes aétodos 
diagndsticos.
5.-Deteminar el prondstico de este tumor.
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III) PACISimS Y NBTQOGS
1.-PACIENTES
El presents estudio esté basado en 233 pacientes 
diagnosticados de CAncer Primitive HepAtico (C.P.H.) en el 
Hospital "10 de Octubre” de la Facultad de Medicine de la 
Universidad Complutense de Madrid, en el periodo coaprendido 
entre Septieabre de 1.973 y Oiciembre de 1.983. Se trata de 
199 homhres y 34 aujeres con edades coatprendidas entre los 18 
y los 87 afios (media 6(H10 afios).
En 186 enfermos se trataba da un carcinoma 
hepatocelular (H.P.Ca.); uno de ellos pertenecia a la 
variedad fibrolamelar y otro tenia diferenciacidn
colangiolar. En otros 10 enfermos ezistia un 
colangiocarcinoma (C.Ca.), en uno mAs un angiosarcoma y en el 
illtiao, un rabdomiosarcoma. No se llegd a su filiacidn 
bistoldgica en 55 casos. Por los criterios utilizados para el 
diagndstico de C.P.H. (positividad de la alfa-fetoproteina 
(AFP)), lo mAs probable es que la mayorla de éstos fueran 
H.P.Ca.
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2.-METODOS
2.1.-DIAGNOSTICOS
2.1.1.-CEITEEI0S DIAGNOSTICOS DE C.P.H.
La TABLA I recoge los criterios utilizados para 
llegar al diagndstico de C.P.H. en cada caso.
En 198 casos el diagndstico final se confirmé mediante 
estudio anatomopatoldgico de las lesiones. De ellos, en 90 el 
tejido se obtuvo por biopsia laparoscdpica, en 27 por biopsia 
lograda durante una laparotomia; en 11 de estos ültimos se 
trataba de una pieza de reseccidn hepAtica. En otros 4 
pacientes el tejido tumoral estudiado correspondia a una
metAstasis; en 3 a metastasis costales y en uno a una
metastasis ganglionar. En 18 casos mAs la positividad se 
obtuvo por estudio citoldgico del material ertraido per 
puncidn aspirativa de las lesiones con aguja fina; en 15 de 
estos pacientes fue el ünico estudio que aportd la
confirmacidn anatomopatoldgica del tumor. En otros 63 casos 
el diagndstico se confirmé por autopsia; en 61 de estos casos 
se trataba de un H.P.Ca. (uno de ellos con diferenciacidn 
colangiolar), en uno de un colangiocarcinona y en el otro de 
un rabdomiosarcoma (26). En 4 pacientes el diagndstico 
anatomo-patoldgico fue confirmado por mAs de un medio.
Incluidos en este grupo de pacientes con confirmacidn 
anatomopatoldgica del tipo de C.P.H. figuran el caso del
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TABLA I
DIAGNOSTICO DSL C.P.H. BN 253 PACIENTES
No LP/LT B AFP N GGF AR TC US CIT CH HIS OTR
S LA
1 X HPCa (-) X HPCa
2 X HPCa (-) X HPCa
3 X HPCa (-) X HPCa
4 X HPCa (-) X HPCa
5 X HPCa X HPCa
6 X HPCa (+) X HPCa
7 X HPCA (-) X HPCa
8 X HPCa NO HPCa
9 X HPCa (-) X HPCa
10 - - X X X HPCa
11 X HPCa (+)(+) X X X HPCa AH
12 X HPCa (+)(+) X X X HPCa AH
13 - X HPCa - X HPCa
14 - X HPCa - X HPCa
15 X HPCa (+) X HPCa
16 X HPCa (+)(+) X HPCa
17 X HPCa (-) X X HPCa
18 X HPCa (-) X HPCa
19 X HPCa (-) X HPCa
20 X HPCa (-) X X HPCa
21 - - - X X HPCa
22 - - (-) X X HPCa
23 - - X NO HPCa
24 - X HPCa - NO HPCa
25 - - (-) X NO HPCa-COL
26 - - (-) X X HPCa
27 X HPCa ( + ) X HPCa
28 X (-) (+) X X -
29 X - (t) X X -
30 + (-) - X X X HPCa
No: Nüaero de paciente; LP: Laparoscopia; LT: Laparotoala; B: 
Biopsia; AFP: Alfa-fetoproteina; S: Sangre; LA: Llquldo
ascltico; N: Necropsia; GGF: Gaamagrafla hepAtica; AH:
Arteriografla; TC: Toaografia axial computadorizada; US:
Ultrasonografla; CIT: Citologla; CH: Cirrosis; HIS:
Histologla; OTR.: Otros datos diagndsticos; HPCa:
Hepatocarcinoaa; HPCa-COL: Hepatocarc inoma con diferenciacidn 
colangiolar; AH: Ascitis hemorrAgica; x: Prueba positiva; -: 
Prueba no hecha; (-): Prueba negativa; +: Prueba dudosa; (+): 
Alfa fetoproteina positiva.
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TABLA I (Continuaciôn)
DIAGNOSTICO DEL C.P.H. EN 253 PACIENTES
HISSo LP/LT B AFP
S LA
N GGF AS TC US CIT CH
31 X HPCa (-) X HPCa
32 - - ( + ) X X HPCa
33 - - - X X HPCa
34 - - (-) X NO HPCa
35 X HPCa ( + ) X X X HPCa
36 X (-) ( + ) X -
37 X HPCa (-) X HPCa
38 X HPCa (-) NO HPCa
39 X HPCa (-) X X HPCa
40 X (-) (+)(+) X X -
41 X HPCa (-) X NO HPCa
42 X HPCa (-) X X X HPCa
43 + (-) - X X HPCa
44 X (-) ( + ) X NO -
45 + (-) (-) X X X X HPCa
46 X CCa (-) X CCa
47 + - (-) X X X NO HPCa
48 X CCa (-) NO CCa
49 X HPCa - X NO HPCa
50 - - (-) X X HPCa
51 X HPCa (-) X HPCa
52 - - (-) X X HPCa
53 X HPCa - X HPCa
54 - - - X X HPCa
55 - X HPCa - X HPCa
56 X (-) ( + ) X -
57 X HPCa (+)(+) X X HPCa
50 X HPCa - X X HPCa
59 X HPCa ( + ) X HPCa
60 X HPCa - X X HPCa
61 X - ( + ) X X -
62 X (-) ( + ) X X -
63 X - ( + ) X X X -
64 - X HPCa - X X NO HPCa
65 X (-) (+) X X -
66 X - (+)(+) X HCA -
67 X - (♦) X X -
68 - X HPCa - NO HPCa
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TABLA I (Contimiacite) 
DIAGNOSTICO DBL C.P.H. EM 253 PACIENTES
No LP/LT B AFP N GGF AB TC us CIT CH HIS OTR.
S LA
69 X (-) (+)(+) X X -
70 X - (+)(+) X -
71 X _ X HPCa BC
72 _ ( + ) X HPCa BC
73 _ _ X X HPCa
74 - (+) X X HPCa
75 - - (♦) X X X HPCa
76 - - ( + ) X X -
77 _ - X X HPCa
78 - X HPCa X HPCA
79 (-) (-) (+) X X -
80 X HPCa X NO HPCa
81 - X HPCa - NO HPCa
82 X (-) (+) X X -
83 - - X X HPCa
84 X HPCa (-)(+) X NO HPCa
85 X HPCa X NO HPCa
86 X HPCa (+) X HPCa
87 X (-) (+)(+) X X X -
88 - - (+)(+) X X -
89 _ - X X HPCa
90 _ - X X X HPCa
91 X HPCa - X NO HPCa
92 + - (+) X X HPCa
93 X (-) (+)(+) X X NO -
94 + X X X HPCa
95 - - - X X HPCa
96 X HPCa X NO HPCa
97 X HPCa ( + ) X HPCa
98 X ANGS X X NO ANGS
99 X - (+)(+) X -
100 X - (+) X X -
101 X HPCa (+) X X NO HPCa
102 X HPCa X NO HPCa
103 X HPCa (-)(+) X X HPCa
104 X HPCa X X HPCa
105 X (-) (+) X X -
106 X HPCa X X HPCa
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TABLA I (Continuacidn)
DIAGNOSTICO DEL C.P.H. EN 253 PACIENTES
So LP/IT B AFP N GGF Afi TC us CIT CH HIS
S LA
107 _ X HPCa X HPCa
108 X HPCa (-) X HPCa
109 - - ( + ) X -
110 HPCa (-) X HPCa
111 (-) - - X X HPCa
112 X - ( + ) X -
113 - - (+)(+) X X -
114 - ( + ) X X -
115 - - ( + ) X X -
116 HPCa (-) X HPCa
117 - - (+)(+) X -
118 X - ( + ) X -
119 X HPCa - X HPCa
120 - - (-) X X X HPCa
121 - - (-) X X HPCa
122 HPCa (-) X HPCa
123 - (-) X HPCa
124 X - ( + ) X X X -
125 + - ( + ) X X X -
126 X - ( + ) X X -
127 - X HPCa (-) X HPCa
128 X HPCa (-) X HPCa
129 - - - X X X HPCa
130 HPCa (-) X X HPCa
131 - - (+)(+) X X X -
132 - - ( + ) X X X -
133 - - ( + ) X X X -
134 - X HPCa (-) X NO HPCa
135 - - (-) X X X HPCa
136 + HPCa ( + ) X HPCa
137 X HPCa ( + ) X HPCa
138 - - (-) X NO HPCa
139 X HPCa (-) X HCA HPCa
140 - X HPCa - X X HPCa
141 - X HPCa - X X HPCa
142 - - (-) X X HPCa
143 X HPCa (-) X (-) X HPCa
144 X HPCa (-) X X HPCa
AH
BC
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TABLA I (Contimiacite)
DIAGNOSnCO DBL C.P.H. EN 233 PACIENTES
No LP/LT B AFP 
S LA
N GGF AR TC us CIT CH HIS OTR.
145 X _ (♦ (♦) X X X _
146 - - (♦ (♦) X X NO HPCa
147 - - (- X X HPCa
148 - - (- X X HPCa
149 - - - X X HPCa
150 - - (- X X HPCa
151 - - (- X X HPCa
152 - - (- X X HPCa
153 + HPCa {♦ X X HPCa
154 - - - X X X HPCa
155 - - (♦ X X HPCa
156 - - (♦ X X HPCa
157 X HPCa (- X X X X HPCa
158 X HPCa (- X NO HPCa
159 X HPCa - X X HPCa
160 X HPCa (- NO HPCa
161 - - (♦ (+) X X HPCa
162 - - - X X HPCa
163 - - (- X X HPCa
164 X HPCa (- X (-) X HPCa
165 X HPCa (- (-) HCA HPCa
166 X HPCa - X HPCa
167 - - (♦ (+) X (-) X X -
168 X HPCa (- X X NO HPCa
169 X HPCa (- X NO HPCa
170 X HPCa (- NO HPCa
171 X HPCa (- X X HPCa
172 X CCa (- X CCa
173 X (-) ( + ( + ) X X -
174 X - ( + X -
175 - - ( + X X -
176 - - (+ (-) X X X HPCa
177 X HPCa (- X (-) NO HPCa
178 - - (+ X X X -
179 - - ( + ( + ) X X X HPCa
180 X HPCa (- NO HPCa
181 - - (- X X X HPCa
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TABLA I (Continuacidn) 
DIAGN08TICO DEL C.P.B. EN 253 PACIENTES
No LP/LT B AFP 
S LA
N GGF AR TC us CIT CH HIS OTB
182 (-) X X X HPCa
183 - - (+)(+) X X HPCa BA
184 - - (-) X X NO HPCa
185 - (+)(+) X X -
186 - - - X X X HPCa
187 X HPCa (+) (-) X HPCa
188 X HPCa ( + ) (-) ( ) X HPCa
189 - - (-) X X X HPCa
190 - - ( + ) X X X -
191 - - (+) X X X HPCa
192 - - (+) X (-) X X X -
193 X HPCa (-) X (-) X HPCa
194 - - (+) X NO HPCa
195 - - - X X HPCa
196 - - (+)(+) X (-) X HPCa
197 + (-) (+)(+) X X X -
198 - - (-) X X X HPCa
199 - - (+) X X X NO -
200 - - (+)(+) X X X -
201 X HPCa (-) X (-) X HPCa
202 + - (+)(+) X - AH
203 - - (-) X X HPCa
204 - - - X X HPCa
205 - - ( + ) X X NO HPCa
206 - - (-) X X X X HPCa
207 - - (-) X X X X HPCa
208 - - (-) X X X HPCa
209 - - (+)(+) (-) X X X HPCa
210 X HPCa (-) X (-) X HPCa
211 X HPCa - X X X HPCa
212 X HPCa ( + ) X (-) X HPCa
213 X CCa (-) X X X CCa
214 X HPCa (♦) X (-) X HPCa
215 X HPCa (-) X (-) X HPCa
216 X HPCa (-) X X X HPCa
217 X HPCa (-) (-) HCA HPCa
218 + - (+) X X X -
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TA&A I (Continuaciân)
DIAGNQSnCO EEL C.P.B. BN 353 PACIENTES
No LP/LT B AFP N GGF AB TC us CIT CH HIS OTR.
S LA
219 X HPCa _ X (-) X HPCa
220 - - (♦ (♦) X X X AH
221 - - (♦ (♦) X X AB
222 X HPCa (- (-) X HPCa
223 - - (♦ X X X -
224 ♦ - (♦ (♦) X X AB
225 X (-) (- X X X HPCa
226 (-) - (+ (+) X X -
227 X CCa (- X (-) X CCa
228 - - (- X X X X HPCa
229 - X CCa - X NO CCa
230 - - (- X X X X HPCa
231 - X CCa - X X X X NO CCa
232 - - (- X X X HPCa
233 - - - X X X X HPCa
234 - - (- X (-) X HPCa
235 - - {- X X (-) NO CCa
236 - - (- X (-) X HPCa
237 - X HPCa (- X X X X HPCa
238 - X HPCa - X X (-) X HPCa
239 - X CCa (- NO CCa
240 - X HPCa - X X NO HPCa
241 - X HPCa (- X X X NO HPCa
242 - - (- X X (-) X HPCa
243 - X HPCa (- X X X HPCa
244 - X HPCa (- X X X HPCa
245 - X HPCa (- X (-) X HPCa
246 - X HPCa - X (-) X X NO HPCa
247 - X CCa (- X (-) X CCa
248 - - (- X X X X HPCa
249 - - (- X X NO HPCa
250 X HPCa - (-) (-) X X X HPCa
251 - X HPCa (- X X (-) X (-) X HPCa
252 - X HPCaF(+ X X (-) NO HPCaF
253 - - - X NO RABD
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ABKEVIATUSAS
No: Nüaero de paciente; LP: Laparoscopia; LT: Lapatotoaia; 
B: Biopsia; AFP: Alfafetoproteina; S: Sangre; LA: Llquido
ascitico; N: Necropsia; GGF: Gaanagrafia; AS: Arteriografla; 
TC: Toaografla axial coiaputadorizada; US: Ultrasonografla;
CIT: Citologla de llquido ascitico; CH: Cirrosis; HIS:
Histologla; OTR Otros datos diagndsticos; HPCa: 
Hepatocarcinoaa; CCa: Colangiocarcinoaa; HPCa-COL:
Hepatocarcinoma con diferenciacidn colangiolar; ANGS: 
Angiosarcoma; HPCaF: Hepatocarcinoaa fibrolaaelar; RABD:
Rabdoaiosarcoaa; HCA: Hepatitis crdnica activa; AH: Ascitis
heaorràgica; BC: Biopsia costal; BA: Biopsia de adenopatla;
X: Prueba positiva; -: Prueba no hecha; (-): Prueba negative; 
+■: Prueba dudosa; ( + ): Alfa fetoproteina positiva.
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H.P.Ca. fitHTolaaelar (biopsia laparotdaica), el angiosarcoma 
(biopsia laparoscdpica) y los 10 colangiocarcinoaas (2 
biopsias laparotdaicas, 7 laparoscdpicas, 1 necropsia), 
adeads del rabdoaiosarcoaa ya aencionado.
En 55 casos el diagndstico no podo ser confiraado 
histo- o citoldgicaaente. En estos casos exigiaos para 
aceptar el diagndstico de C.P.H. la coabinacidn de 
deaostracidn de una lesidn hepdtica focal con positividad da 
la AFP 0 con tasas de ésta en sangre superiores a los 500 
ng/al. Este hecho Justifies que la totalidad de los pacientes 
incluidos por estos criterios sean probableaente HPCa. En 
todos estos pacientes, excepto en 4, existia siau1tdneaaente 
una cirrosis hepdtica, lo que refuerza la probabi1idad del 
diagndstico de C.P.H. Solo en 4 faltaba esta hepatopatia, 
pero en uno habia una hepatitis crdnica activa. En 7 de estos 
53 pacientes sin filiacidn histoldgica del tumor, existia una 
ascitis heaorrdgica o un heaoperitoneo que abogaba por el 
diagndstico de H.P.Ca.
La lesidn hepdtica focal fue visualixada por 
laparoscopia en 34 ocasiones, por arteriograf la hepdtica en 
17, por gaaaagrafla en 29, por toaografla axial 
coaputadorizada en 8 y por ultrasonograf la en otras 14. 
Habitualaente (40 casos) la lesidn focal fue deaostrada per 
ads de una de las técnicas aencionadas.
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2.1.1.1.-CRITERIOS HISTQLOGICOS
2.1.1.1.1.-HEPATOCARCINOMA (H.P.Ca.)
Siguiendo a EDMONDSON (7, 27) Interpretaaos 
como H.P.Ca. los tumores hepdticos formados por proliferacidn 
de células tumorales que conservan cierta semejanza con los 
hepatocitos. Segün el grado de desdiferenciaciôn, la
similitud con las células hepdticas normales y su forma de 
asociarse entre si es difcreate.
En los timorés de menor malipiidad, la morfologla y la 
estructura de sus células recuerdan a las de los hepatocitos 
normales. El citoplasma conserva su caracter granular y 
eosinofllico y el nücleo es grande, su membrana es gruesa y 
contiene nucleolos basdfilos de taaaâo mayor de la usual 
(FICajRA 1 ).
Cuando la desdiferenciacidn tumoral es mayor, los
nücleos celulares son muy hipercromdticos y de tamafio mayor 
al usual y albergan a un nucleolo prominente. El citoplasma 
sigue siendo amplio, granular, eosinofllico y frecuentemente 
con bills. A pesar de esos cambios, conservan de las células 
hepdticas normales su morfologla poliédrica y la nitidez de 
sus bordes (FIGURA 2 ).
En los tumores mds anapldsicoe o pobremente
diferenciados, predominan las variaciones citoldgicas. Los 
nücleos son hipercromdticos, poseen nucleolos prominentes y 
la relacidn nücleo/citoplasma es alta en la mayorla de las
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F igura 1 . -  Hepatocarcinoma trabeculoacinar  b ie n  d if e r e n c ia d o . Los
HEPATOCITOS NEOPLASICOS CONSERVAN SU CARACTER GRANULAR CITOPLASMICO 
Y LOS NUCLEOS. AUNQUE ANISOCARlOTICOS. MUESTRAN NUCLEOLOS PROMIIÆNTES. 
L a D IS P O S IC IO N  ARQUITECTURAL ADOPTADA es  d e l  T IP O  M IX T O ,  
TRABECULAR Y ADENOMATOSO. ( H&E, xl2 0  ).
F i g u r a  2 . -  He p a t o c a r c i n o m a  t r a b e c u l a r  y s ô l i d o . m o d e r a d a m e n -  
TE d i f e r e n c i a d o . La RELACldN NÜ CLEO/CITOPLASMA ESTÀ AUMENTA- 
DA Y SE MANTIENEN LAS CARACTERfST I CAS DEL TE JID O  HEPÂTICO:
t r a b ^ c u l a s  m u l t i c e l u l a r e s . r e v e s t i m i e n t o  e n d o t e l i a l  ( i z q u i e r  
d a ) y  n i t i d e z  de  l o s  b o r d e s  POLIËDRICOS DE LOS HEPATOCITOS  
NEOPLASICOS. Se OBSERVAN M IT O S IS .  ( H&E, xl20 )
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células. En ocasiones es diflcil de determiner el origen 
histogenético de esas células debido a la intense anaplasia 
que origine gigantisme celular, anisocitosis y anisocariosis. 
En estos casos se ha de recurrir a otros criterios 
■icroscépicos.
Otro caracter tumoral utilizado como criterio de 
diagndstico histoldgico del H.P.Ca. fue la dlsposicidn de las 
células. En los mds diferenciados. las células tumorales se 
agrupan en trabéculas de pocas capes de células o en Imdgenes 
rosetoides (acini). sin embargo. en los algo mds 
indiferenciados forman cordones o masas sdlidas que contienen 
hasta 20 o 30 filas de células. Entre las trabéculas. acinis 
0 masas sdlidas se reconocen espacios vasculares. similares a 
los sinusoides. con revestimiento endotelial. lo que remeda 
la estructura del téjido hepdtico no neopldslco.
Cuando el tumor no estaba bien diferenciado. 
utilizamos el hallazgo de invasidn vascular para 
diferenciarlo de los adenomas. El H.P.Ca. es un tumor con una 
gran tendencia a la invasidn de los vasos portales y 
aferentes (FIGURA 3 ).
Otros datos microscdpicos de utilidad para reconocer 
el origen hepatocelular de la neoplasia fue la presencia de 
productos de estas células. taies como la bills -ya 
mencionada- la hialina de Mallory, los globos de alfa-1- 
antitripsina, la alfa-fetoprotsina. etc. Para identificar 
estos productos ha sido ütil el espleo de técnicas
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F i g u r a  3 . -  I n v a s i c Jn v a s c u l a r . L a  l u z  a r t e r i a l  s e  e n c u e n t r a
PARCIALMENTE OCUPADA POR UN CRECIMIENTO H E P A T0 C 1TA R I0  
SÔLIDO. ( H&E, X48 ) .
F i g u r a  4.- He p a t o c a r c i n o m a  f i b r o l a m e l a r . Se o b s e r v a n
GRUPOS DE HEPATOCITOS A C ID ÔFILOS SEPARADOS ENTRE S f  POR 
HACES GRUESOS DE COLÀGENA, HI AL INOS Y ACELULARES. ( H&E, 
X 48 ) .
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hlstoqulaicas, inaunobistoquiaicas especialas o del estudio 
ultraeatructural. La büsqueda de estos datos, adea&s de la 
deaostracidn de la ausencia de aeabrana basal, fue de interés 
para diferenciar los H.P.Ca. con arquitectura acinar o 
seudoglandular de los colangiocarcinoaas.
En 127 de los casos se pudo valorar el grado de 
anaplasia del tuaor, lo cual se bizo siguiendo a EDMONDSON 
(7). A los grados I-II perteneclan 41 pacientes (32.3%); al 
III, 66 (52%) y al IV, los 20 restantes (15.7%).
2.1.1.1.2.-HEPAT0CA5CINCMA FIBBOLANELAB (28, 29)
Este tipo de tuaor lo hallaaos en uno de 
los casos con tipificacidn histoldgica. Las células hepdticas 
eran grandes, poligonales, con aaplio citoplasma muy 
eosinofllico y nücleo redondo u oval con nucleolos 
prominentes. En su citoplasma habia abondante bills. Estas 
células se agrupaban en trabéculas o nddulos separados por un 
denso estroaa conectivo escasamente celular y con fibras 
colégenas dispuestas en léminas paralelas (FKïURA 4 ).
2.1.1.1.3.-COLANGIOCABCINaHA
Este tipo de tumor fue diagnosticado en 10 ocasiones. 
Este diagndstico se basé en su caracter de adenocarcinoma 
cœvencional y en la ezclusiôn de su naturaleza metastdsica. 
Este es, por la existencia de células cuboides o columnares 
atlpicas dispuestas en cordones y/o seudogléndulas y/o 
papilas, separadas por membrana basai de abondante estroma
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fibroso. Frecuentemente mostraron positividad con el PAS de 
su citoplasma o de su borde luminal. Obviamente careclan da 
bills y con frecuencia penetraban en pequefios capilares 
linfdticos o vasculares portales, utilizando su membrana 
basal como revestimiento (FIGURA 3 ).
3.1.1.1.4.-ANGIOSARCOMA (Hemangiosarcoma)
Lo hallamos en un caso y su diagndstico se sustentd en 
la presencia de un tumor constituido por células 
fusocelulares endoteliales malignas que formaban crecimientos 
sdlidos y espacios sanguineos sinusoidales. Estas células 
endoteliales eran de mayor tamafio que las normales, tenlan 
nücleo hipercromdtico y eran frecuentes las mitosis. Se 
demostrd positividad para el factor VIII en las células 
tumorales por técnica inmunobistoquimica (perozidasa- 
antiperoxidasa) ( FIGURA 6 ).
2.1.1.1. S.-RABOOHIOSABCOMA
Lo hallamos tambien en un solo caso. Estaba 
constituido por una neoformacidn de células atlpicas, 
alargadas o fusiformes y otras muchas mds pequefias y de 
escaso citoplasma. Babla tambien células de mayor tamafio, de 
citoplasma eosinofllico, nücleo grande, redondo u oval. En 
las células alargadas el nücleo ocupaba una posicidn central 
o terminal. Con tincidn de hematoxilina del dcido 
fosfotüngstico de Mallory se hallaroo estriaciones 
transversales citopldsmicas (26) (FIGURA 7A, 7B ).
F i g u r a  5 . -  Co l a n g i o c a r c i n o m a . Se u d o g l a ' n d u l a s  y c o r d o n e s
DE CÉLULAS E P IT E L IA L E S  INMERSa S EN ABUNDANTE ESTROMA 
FIBRCSO INDUCIDO POR EL TUMOR. COMPARESE ESTAS ESTRUCTURAS 
TUMORALES A T fP IC A S  CON LA DE UN DUCTO B IL IA R  NORMAL (ÀNGULO 
SUPERIOR IZ Q U IE R D O ).  ( H&E, xl O O  ).
F i g u r a  6 . -  An g i o s a r c o m a . Cr e c i m i e n t o  n e o p l A s i c o  f u s o c e l u l a r
A T fP IC O .  MEDIANTE TÉCNICA DE INMUNOPEROXIDASA SE DEMOSTRÔ 
LA PRESENCIA DEL FACTOR VIII EN LOS CITOPLASMAS NEOPLASICOS
( PAP, X 400  ) .
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F i g u r a  7 . -  Ra b d o m i o s a r c o m a . Cé l u l a s  f u s i f o r m e s  e n t r e c r u z a d a s
IRREGULARMENTE ( A  ), ENTRE LAS CUALES EXISTER FORMAS 
ALARGADAS CON CITOPLASMA ACIDOF f U C O  Y AMPLIO ( RABDOM IOBLA'S
To s  A T f P i c o s  ) ( B ) ,  ( H&E, x48. A; x480, B ).
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S.l.l.Z.-CBlTEBiaS CrraLOGICQS (30)
El diagndstico citoldgico an los casos da H.P.Ca. 
bien diferenciado se basd en el hallazgo da células hepdticas 
agrupadas en cordones gruesos o globos celulares. Se trataba 
de células de tamafio normal, poliédricas, con nücleo central, 
regular o uniforme, que recordaban a las células hepdticas 
régénérât!vas, aunque el cociente nücleo/citoplasma estaba 
aumentado. El citoplasma era menos abundante que el de las 
células hepdticas benignas y los nucleolos eran poco 
prominentes. Frecuentemente contenian granos
intracitopldsmicos de bilirrubina que se tefilan de verde 
amarillento por Papanicolau. En ocasiones habia trombos 
biliares entre las células (FIGURA 8 ).
En los casos de tumores pleomdrficos, las células 
apareclan aisladas o formando pequefios grupos pero no 
trabéculas. El tamafio y la forma de las células ara variada 
pero en general eran grandes y eventualmente gigantes y 
multinucleadas. El citoplasma era amplio y el nücleo 
excéntrico, grande, a veces mültiple, y con nucleolos 
prominentes. Era raro que el citoplasma poseyera grdnulos de 
bi1irrubina.
En los tumores H.P.Ca. mal diferenciados las células 
apareclan aisladas, con nücleo grande, redondeado u oval y 
nucleolo prominente. El citoplasma era escaso y el cociente 
nücleo/citoplasma estaba muy aumentado. No era rara la 
presencia de células multinucleadas, pero si la de bilis
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F i g u r a  8 . -  C i t o l o g i ' a . He p a t o c a r c i n o m a  b i e n  d i f e r e n c i a d o . 
Co r d o n e s  g r u e s o s  de  c é l u l a s  h e p â t i c a s  co n  n ü c l e o  g r a n d e  
E HIPERCROMÀTICO. (PAPANICOLAU, x 2 0 0  )
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Intra o ertracelular. Estas células puedan recordar los 
hepatocitos de la cirrosis hepdtica pero el cociente 
nücleo/citoplasma es mds alto y son frecuentes las mitosis.
2.1.2.-CRITERIOS DIAGNOSTICOS DB LESION HBPATICA FOCAL
2.1.2.1.-GAItfAatAFIA HBPATICA
En los estudios estdticom, interpretamos 
como imdgenes sospechosas de lesiones focales, ocupantes de 
espacio, cuando se reccnocieron dreas ne captadoras del 
radiofdmaco (ssmTc) (31). Dada la inespecificidad de estas 
imdgenes, intentâmes que este hallazgo fuera soportado por 
alguna otra técnica (arteriografla, ultrasonografla, 
laparoscopia, etc.) o por algün otro dato cllnico o 
evolutive. Tan solo en una de las 29 ocasiones en que la 
gammagrafla hepdtica mostraba una lesién ocupante de espacio, 
ésta no fue confimada por otra técnica, sin embargo, en este 
caso existia una cirrosis hepdtica y un hemoperitoneo 
espontdneo, ademds de la positividad de la AFP.
En los estudios dindmicos consideramos sugestivo de
H.P.Ca la aparicién de radioactividad en una zona hepdtica 2 
a 4 segundos despues de la visualizacién inicial de la aorta 
abdominal ("mancha tumoral”).
2.1.2.2.-4JLTRA90N06RAFU
Se establecid la sospecha de lesidn focal 
maligna ante el hallazgo de uno de los très patrones
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ecogrdficos sigoientes: a) iaagen modular con ecoostnictura
interna hoaogdnea o beterogdnea y con ecogenicidad menor, 
similar o superior a la del resto del pardnquima del que 
puede ester o no separado por una zona mds sonolucente. b) 
Zonas de mayor o menor extensidn, mejor o poor delimitadas 
con una ecogenicidad distinta al resto del pardnquima. c) 
Imdgenes combinadas de las dos anteriores (FIGURA 9A y 9B ). 
Este estudio se realizd en 76 pacientes.
2.1.2.3.- T0N0G8AFIA AXIAL COHFUTAinBIZADA
Se consideraron sospechosas de tumor 
hepdtico las deras hipodensas, sdlidas, dnicas o multiples y 
de contomos lobulados, irregulares o mal definidos. 
Igualmente sugestivos de cdncer hepdtico son las lesiones que 
se contrastan al mdzimo tras la embolada de contraste en la 
fase arterial pero que al llegar la fase portai pierden esa 
densidad (FIGURAS 10 y 11 ).
2.1.2.A.-LAPAROSCOPICOS
Interpretamos como caracteristico del
H.P.Ca. la presencia de una masa (o nddulos) que protuye 
sobre la superficie nodular de una cirrosis hepdtica (32). 
Tanto su tamafio como su ndmero puede ser variable pero no 
debe ester umbi 1 icada o deprimida en su cüspide. Tlpicamente 
ha de contraster por su estructura, coloracidn, superficie y 
vascularizacidn del resto del pardnquima hepdtico. Es tambien 
muy sugestivo el hallazgo de gruesos vasos venosos, de curso
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F i g u r a  9A
L e s i o n  h i p g e c o g e n i c a  en  l o b u l o  h e p a t i c o  d e r e c h o  que
CORRESPONDE A UN HEPATOCARCINOMA DE PEQUERO TAMARO 
( 3 CMS ) .  CORTE LONGITUDINAL DEL LOBULO DERECHO.
F i g u r a  9B
Ma SA SOL IDA EN EL LOBULO HEPATICO IZQUIERDO, HETEROGENEA,
CON HALO P ERIFERICO HIPOECOGENICO DE 9 CMS, QUE CORRESPON­
DE A UN HEPATOCARCINOMA ASENTANDO SOBRE HIGADO NO CIRROTICO,
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Im a GEN d e  h e p a t o c a r c i n o m a  e n  l a  T o MOGRAFIA AXIAL COMPUTA- 
RIZADA. A r e a  d e BAJA d e n s i d a d  q u e  OCUPA g r a n  p a r t e  DEL 
LOBULO HEPATICO DERECHO.
F i g u r a  10
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tortuoso o irregular, no usuales an el hlgado no tumoral. Su 
presencia fue la principal causa de que la lesidn quedara sin 
confirmacidn histoldgica (FIGURAS 13, 13 y 14 ).
2.1.3.5.-ABTERI0G8AFIC0S
Tomamos como signos sugestivos de C.P.H. 
la presencia de dreas intrahepdticas hipervascularizadas por 
neoformacidn vascular donde las arterias presentan 
irregularidades y amputaciones, ademds de aparecer rechazadas 
o arqueadas. En la fase venosa es sugestiva la presencia de 
fistulas arterio-venosas, las trombosis venosas y la llamada 
mancha tumoral (33) (FIGURAS 15 y 16 ).
3.1.3.^IAGNOSnCO IB LA HEPATOPATIA HO TUMORAL
Se realizd siguiendo los criterios 
convencionales, universalmente aceptados (6).
2.2.-ESTUDI0 IB LOS PACIENTES
Se realizd siguiendo un protocolo previamente 
elaborado que se intentd compléter en todos los pacientes. 
Tan solo en los enfermos ingresados por urgencia, fallecidos 
antes de ser cuqiiimentado o en situacidn cllnica que lo 
dificultara o contraindicara, el protocolo no sienpre se 
realizd. El protocolo inicial ha ido siendo modificado (en 
general ampliado) con los afios a medida que el centro ha 
dispuesto de nuevas tdcnicas de estudio.
F i g u r a  1 2 . -  La p a r o s c o p i a . He p a t o c a r c i n o m a  d e  t i p o  n o d u l a r  
SOBRE HfGADO CIRRCSTICO.
F i g u r a  1 3 . -  He p a t o c a r c i n o m a  t i p o  e x p a n s i v o  s o b r e  h I g a d o
CIRROTICO. Se OBSERVA UNA MASA T U M O R A L , P RO M I N E N T E , IRREGU­
LAR, LUBULADA, CON GRUESOS VASOS 
DE ASPECTO VARICOSO.
VENOSOS EN SU SUPERFICIE
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- iGURA 1 4 . -  He p a t o c a r c i n o m a  de  t i p o  i n f i l t r a t i v o . Am b o s
LOBULOS HEPATICOS se ENCONTRABAN INFILTRADOS por  TE J ID O  
t u m o r a l . La s u p e r f i c i e  HEPÂTICA e s t a b a  TAPIZADA por  UNA 
DENSA RED VASCULAR VENOSA, EVENTUALMENTE VARICOSA. En 
ALGUNAS z o n a s  se APREClABA AREAS BLANQUECINA DE TE JID O  
TUMORAL,
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4 #
He p a t o c a r c i n o m a  e n  l o b u l o  h e p a t i c o  d e r e c h o . A r e a  h i p e r v a s c u -
LARIZADA POR ARTERIA HEPATICA DE CALIBRE AUMENTADO. VASOS
d e s p l a z a d o s , a r q u e a d o s . i r r e g u l a r e s . F i s t u l a s  i r t e r i o -v e n o s a s ,
F i g u r a  15
F i g u r a  15
M u l t i p l e s  a r e a s  i n t r a h e p a t i c a s  c o n  l a s  i m a g e n e s  d e  m a n c h a  
t u m o r a l .
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Este protocolo incluya. ademds de los datos de 
filiacidn personal, antecedentes de ictericia, alcoholismo, 
fdmacos o ezposicidn a tdzicos, profesimes, sintomatologia 
actual, hallazgos en la ezploracidn flsica, 
fibroendoscdpicos, gasmagrdficos, ultrasonogrdficos, en la 
toaografla computadorizada, laparoscdpicas, arteriogrdficos, 
citoldgicos e bistoldgicos. En dl recoglamos tambien los 
datos hematoldgicos, SNAC, electroforesis,
inmunoelectroforesis, alfa-fetoproteina (AFP), marcadores del 
virus da la hepatitis B y del agente delta, porfirinas 
urinarias, beta-2-microglobulina (B2H6), alfa-l-antitripsina, 
anticuerpos antimdsculo liso, antimitocondriales y 
antinucleares y ferritina. Por dltimo, recoge este protocolo 
el tratamiento realizado y la evolucidn del paciente.
2.3.^fETQDQ8 AKAUTIOOS
2.3.1.-Hematoldgico y SMAC-12 por ndtodos 
automdticos rutinarios de laboratorio (Technicon 12/60 
Autoanalyzer). Como los mdrgenes de la normalidad y las 
unidades en que esos datos se ezpresan ban eambiado a lo 
largo de los ados -en especial las actividades enzindticas- 
hemos ex|sresado dstas en voces de ascenso sobre las tasas 
ndzimas normales. La actividad de la nrotrombina fue 
determinada por el mdtodo de Quick.
2.3.2.-Electroforesis de las proteinas sdricas en
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acetato de celulosa y la * — i,ectroforesis en plaças de 
agarosa (lamunoelectrofila; Kallestad, Austin TX78746) al 
1.3%, ph 6.6, buffer de barbital y acida sddica al 0.1%. Se 
e^learon antisueros nonovalaites IgA, IgG e IgN, kappa y 
lambda de la casa Behring obtoiidos de conejos.
2.3.3.-La AFP fue determinada durante los primeros 
afios por inmunodifusidn y solo reclentemente por 
radloInminosnaHal» de doble anticuerpo con un kit comercial 
("Pharmacia AFP RIA.lOO" Uppsala. Suecia ). Con este dltimo 
las tasas halladas m  los contrôles sanos fueron inferiores a 
10 ng/nl y el rango de mediciôn en las muestras sin diluir 
varia entre 10 y IbOO ng/lnl. El coeficiente de variacidn 
intraensayo es menor del 8%.
2.3.4.-Los marcadores del virus de la hepatitis B se 
han deteminado con diferentes técnicas. Durante los dltimos 
afios se ha realisado por radioinmunoanélisis empleando para 
ello los "kit" comorcialisados por Abbott Laboratory. North 
Chicago II. El HbsAg con "AUSSIA II"; los Anti-HBs con 
"AUSAB"; El HBeAg con "ABBOTT HBeTB" y los Anti-BBc con 
"COKAB". El DNA VHB en suero se hizo por hibridacién "dot- 
blott" (34). Los anticueroos Anti-aaente delta, mediante el 
"kit" comercial anti-delta de Abbott.
La detenrinneiém del BNA-VHB en snero lo relizamos en 
20 pacientes con (3H y negatividad del HBsAg en sangre. Para 
ello utilizamos el método de hibridacién "spot blot"
modificado por Water y col. ( Hepatology,1987;7:337-362 ). 
Empleamos una aonda DNA-VBB recombinante marcada con 3%P-dCTP 
mediante la técnica de "nick translation". El suwo de los 
enfermos (3pl) se incubé durante 10 minutes a TOoC con el 
mismo VOlumen de solucién desnaturalisante (lOzSSC; 2N NaOH; 
13X(v/v) fomaldehido). Esta mezcla se deposité sobre una 
membrana de nitrocelulosa colocada en un sistema "dot blot". 
Una vex seca la membrana al aire, las manches residuales se 
neutrelizaron mediante la inmersién del filtro en IM TRIS 
BCl (pH 7.6), 0.3N ClNa, durante 3 minutes. Una ves secas, el 
DNA retœido en las membranes se fijé a elles manteniendolas 
en el homo a SOoC durante dos boras. Con el fin de eliminar 
de las membranes todos aquellos puntos que pudieran fijar 
inespecificamente DNA, se sometienm éstas a prdübridacién a 
60OC durante 12 boras va liquide de prehibridacite formado 
p w  6xSSC, lOmM EDTA, 20(kig/bl de DNA desnatural izado de 
esperma de salmén y 0.1% (p/v) de cade uno de los 
siguientes reacctivos: Ficoll 400, pelivinilpirrolidona,
albémina sérica bovine y dodecilsulfato sédico. Tims esta 
fase las manches fueron bibridizadas ezponiendolas durante 48 
boras a 68*C a la solucién que contenia la scmda DNA-VHB-3>P 
desnatural izado por el calor. Con el fin de eliminar todo el 
DNA-VHB-S3P no bibridisado, las manches résultantes fueron 
lavadas dos veces, durante dos minutos, en 2zSSC, 0.1% (p/v) 
dodecilsulfato sédico y en lzS9C, 0.3%(p/v) dodecilsulfato 
sédico, durante dos boras més, a 68*C . Tras ello realizamos
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una autorradiografla de la memlerana, sobre place Kodak zAB-5t 
a -80»Ct durante 48 bores.
2.3.5.-Las porfirlnas urinarias se deteminaron, 
slguiendo a GAJDQ8 et al. (33) y BOLTI et al. (36), aediante 
técnicas de eztraccidn y particidn de solventes. En los casos 
en que individuelizanos las diverses carbozil-porfirinas, 
ello lo realizanos por cronatografla en cape fine de 
silicagel de sus ésteres netllicos y andlisis fluoroaétrico 
de los croaatograaas (37).
2.3.6.-La tasa sérica de B2MS se determind por 
radioinunoandlisis ' (Phadebas beta-2 microtest, Pharmacia 
Diagnostics AB, Uppsala, Suecia).
2.3.7.-La tasa sérica de Alfa-l-Antitrinsina se 
déterminé por inmunodifusién (Nor. Partigen alpha-1- 
Antitrypsin; Bebringmerke A6 Marburg, Alemania). Valores 
normales entre 130 y 280 mg/dl.
2.3.6.-Los anticuerpos no____ érganoespec i f icos
(antinucleares, antimitocondriales y antimdsculo liso) se 
detectaron con técnicas de inmunofluorescencia indirecte, 
siguiendo a Roitt y Doniacb (38).
2.3.9.-Ferritina fué determinada por KlA en fase 
sélida (Tandem-B FER, Eybriteeb, Europe S.A.). La 
concentréeién de ferritina minima detectable es de 1 ng/kl.
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su coeflciente de veriacidn intraensayo inferior a 31 y el 
grade do recuperacidn de la ferritina adadida al suero del 93 
al 98%. Las tasas madias de ferritina sérica normal oscilaron 
entre los 24 y 322 ng/nl en el hombre, entre 13 y 169 ng/ml 
en las mujeres de menos de 30 ados y entre 24 y 282 ng/ml en 
las de mas de esa edad.
-47-
2.4.-NErQDQ8 USnUMBirTALBS
2.4.1.-GAIffMGSAFIA HBPATICA
Fue realizada eon un* ganaacénara Auger 
con sieteaa nultlinagen conectada a un eietema do 
procesaniento do los datos obtenidos con ella.
Como radiofdmaco se enpled cast ezclus 1 vamente el 
sulfnro coloidal *9"Tc (3 eCi i.v.). en los estudios 
estdticos se obtuvieron imdgenes del hfgado, transcurridos 13 
minutes, en proyeccion antero-posterior, lateral derecha y 
postero-anterior con acumulacidn do 300.000 cuentas por 
Imagm. Para los estudios dindmicos -engiogammagrafim- se 
obtuvieron imdgenes durante 60 segundos com intervales de 2 
segundos entre cada imagen. El hlgado normal comienza a 
visualizarse a partir de 8-10 segundos desde la aparicidn do 
la aorta abdominal.
2.4.2.-ULnASOIIOG8AFIA
Han side realizadas con un ecdgrafo 
Philips (modelo aXE, 1330tf ) de tieqw real y con escala de 
grises, con transductor enfocado de 13 am. de didmetro y 2.3 
MHz de frecuencia.
Se realizaron certes transvnrsales a nivel de 
epigastrio, haciendo rotar el transductor 1800 entre ambos 
mdrgenes costales y certes longitudinales subcostales 
comenzados con un movimiento sectoriel seguido con un
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desplazaaiento simple del transductor. La ezploracidn se hizo 
habitualmente con el paciente an decübito supino y en apnea 
inspiratoria.
2.4.3.-T0MO6RAFIA AXEAL OGHFUZADQBIZADA
Se utilizd un CT 9800 de General Electric, 
de tercera generacidn, con un alto poder do resolucidn, que 
permite tiempos muy cortos ( 2 segundos ) y la realizacidn do 
estudios dindmicos. Todos los pacientes fueron ezplorados en 
decübito supino y se practicaron certes en el hlgado de un 
centimetre de espesor, separados entre si por otro 
centimetre. Certes mas fines se hicieron cuando interesü 
awntar la resolucidn de la imagen. Con este mismo fin se 
realizaron certes rdpidos tras la inyeccidn intravraosa, en 
embolada, de contraste radioldgice.
2.4.4.-0BfBIICI0H Y MOCESAMIEKrO EB MUBSTSAS PCS 
lUtCIOV ASPISATTVA COW AfîUJA FIMA PARA ESTUDIO CTTOLOGICO
En 20 casos se tomaron biopsias 
percutdneas aspirativas con agqja fina, tomadas tras 
localizer el tumor por ultrasonografla o TAC. La aguja de 0.6 
sm. de didmetro se adosa a una jeringuilla de 20 ml. y ello a 
un tirador "Cameco" que facilita la aspiracidn. La aguja se 
introduce en la masa sospechosa y se réalisa la aspiracidn 
mientras pemanece ai la lesidn. A cratinuacidn se libera el 
vaclo y se eztrae la aguja. Tras ello su contoiido se vacid 
sobre cristales "portas" y se ertiende con el borde de otros.
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El material me fijd durante 30 minutoa con ale«Aol etilico y 
tefiido com Papanicolau (39, 40). Algunas muestras me tifieron
por el mAtodo Pandptico Bdpido Q.C.A. para valorar si la 
muestra era representativa o no.
2.4.5.-LAPAB0S0GP1A
Fue realizada en todos los casos siguiendo 
la tdcnica habitual en nuestro Servicio y previamente 
descrita con dotenimionto (31), utilizando para ello un 
Fotolaparoscopio Bichard Wolf. Bajo control laparoscdpico so 
tomd biopeia hepdtica do las lesiones. Se intentd tomar las 
muestras de nddulos o dream nodulares poco vascularisadas. A 
pesar de ello, en algunos casos, la camtldad de vases 
apreciados sobre los nddulos fue tan grande que la biopeia no 
fue ser posible. Ba algunos casos preferimos tomar las 
biopsias de nddulos mds pequefios que en general posefan manor 
densidad de vasos. Para tener un control visual mds estrecho 
do las zonas biopsiadas, preferimos la toma do las biopsias 
con pinzas do Bobert-Hess que con aguja. Nhestras 
fnecauciones a la hora do tomar las muestras fueron la causa 
principal de que algunas de esas biopsias fueron negatives. 
En ocasimes la biopeia no so tomd del nddulo tumoral, cuya 
naturaleza era obvia, sino sobre el pardnquima no tumoral con 
el fin de étiqueter adecuadamente la hepatopatfa acompaBante 
(hepatitis crdnica, hepatopatfa alcobdlica, hemocromatosis, 
hfgado normal, etc.).
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De forma rutinaria todas las biopsias fueron
«caninadas bajo lus ultravioleta an busca de flumrescoicia
roja propia de los depdsitos hepdticos do porfirinas (41).
2.4.6.-raOCBSAIIIBIRO OB LAS MUESTRAS OB m m »  
HBPATICO PARA ESIUDIO HISTCHjOGICO
El tejido obtenido por biopeia hepdtica 
fue procesado de forma rutinaria y tefiido con henatozilina y 
eosina, tricrdmico de Masson. PAS, Wilder para reticulina y 
Peris.
2.4.7.-ARIERI0GSAFIA OBL TRONCO GELIACO
So realizd con la tdcnica cldsica de 
SELDIRGSR (42). A travds de la arteria femwal se cateterizan 
las arteries celiacas y mesentdrica superior y en general se 
iqyectaron independientemente. Se eaqilearon unos 70 ml. de 
Renografin. Tiras la inyeccidn se realizd una toma seriada de 
places radiogrdficas a razdn de 2 placas/segundo durante 4 
segundos, luego 1/segundo durante otros 4 segundos, para 
terminer con una cada 2 segundos durante 15 segundos. 
Eventualmente se realizaron embolizaciones do la arteria 
hepdtica mediante la inyeccidn de espongostan.
2.3.-METW08 ESTADISTICOS
Los datos han sido expresados frecuentemente m  
forma do la media ± una desviacidn estaodart. Comparaciones 
entre las médias se realizaron mediante la prueba de la t de
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Student. La significaeito de las relacieoes entre variables 
cualitativas se calculd por la prueba de la P  con correccita 
do Yates (43).
La sensibilidad de la pmeba diagndstica fud 
determinada por la fdmula: SB* PV / fV+NF; donde SE«
sensibilidad, PV* resoltados positives verdaderos y NF» 
resultados negatives falsos. La especificidmd de las pruebas 
diagndsticas se calculd por la fdrmula: ES- NV / PF + NV; 
donde ESa especificidad de la prueba, PF« resultados 
positives falsos y NVm resultados negativom verdaderos.
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IV) RESULTADOS
1 . -mCDSMCIA/VRBVALBNCIA
La evaluacite de la incidencia o prevalencia del 
C.P.H. la reali«HBos mediante diverses criterios. Tomamos 
corne C.P.H. todos aqueilos que tenian confirméeidn 
histoldgica o citoldgica, o bima, que careciendo de esa 
confirmacidn reunian los criterios indicados anteriormente. 
Ello significa que sin duda, ezcluimos pacientes con C.P.H. 
en quienes no fue posible llegar a la confirmacidn definitive 
del diagndstico. La prevalencia e incidencia fue referida a 
la poblacidn del drea atendida nor el Hospital aunque es bien 
sabido que se trata de dreas no cerradas sino abiertas, por 
lo que pacientes de nuestro drea han podido ser 
diagnosticados en otros hospitales y no figurer en esta serie 
y, por el contrario, pacientes de otras dreas o provincias 
han sido diagnosticados en nuestro Hospital y referidos en 
esta serie. Ello son factores que contribuyen a introducir un 
cierto error al evaluar la incidencia del tumor. Hemos 
valorado tanbien la nrevalencia del C.P.H. en el material de 
autopsia. Aparentemente ello pudiera ser un medio fiel de
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ezpresanios la avolucidn da esta tisser a lo largo de los 
afios. Sin embargo, on un pais eomo el nuestro on el que la 
autopsia no se realize da forma rutinaria, cabe esperar 
factores distorsionantes. Asl, por ejemplo, as posible qua 
los médicos, ante la sospecba de un C.P.H. insistan mds an 
conseguir la autorisacidn familiar para la autopsia que si el 
fallecimiento esperado del paciente se atribuye a otra causa 
mds comAn. Para obvier los factores qua facilitan o 
dificultan la obtencidn de esos permises, se ha empleado la 
referencia al ndmero de cdnceres malignes de toda Indole 
diagnosticados en antensia. Por dltimo, empleamos come 
pardmetro para valmrar los cambios on la incidencia del 
C.P.H. su hallazgo en la lanarosconia.
i.i.-ocnnciA OBL c.p.h.
Botre el afin 1.973 y finales de 1.989 se han 
diagnosticado en el Hospital "1* de Octubre”, de la 
Universidad Complutense de Madrid, 233 pacientes con C.P.H. 
La figura recoge el ndmero de pacientes que anualmente 
fue diagnosticado de C.P.H. La poblacidn atendida por este 
&)spital ha sido de unas 660.000 personas durante los 70 
y en la actual idad es de unas 700.000. La incidencia del 
C.P.H. en nuestro centro ha sido de 340.87/100.000/afio, pero 
ha oscilado mucho a lo largo de estes 12 afios. Durante la 
primera etapa, entre 1.974 y 1.976, observamos un eomento 
proffesivD de la incidencia desde el 2.7/100.000/afio hasta el
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5.13/100.000/afio. A partir de ese memento, el ndmero anual de 
pacientes diagnosticados dmscendid progresivamente hasta 
1.980-1.981. La incidencia, que en 1.976 habla alcanzado el 
3.13/100.000/ado, fue descendiendo hasta el ado 1.981 en que 
se sltud en 1.73 C.P.H./100.000/ado. De nuevo, a partir del 
dltimo ado mencionado, estâmes asistiendo a un aumento 
progresivo de la incidencia del diagndstico de este tumor, de 
manera que en 1.983, dltimo en el que incluimos pacientes, la 
incidencia fue del 3.0/100.000 babitantes/ado.
1.2.-PBBCUBMCIA OBL DIAGH08TIC0 DEL C.P.H. Bf HBLACIOK 
CON KL MUffilO OB PAdBBIES XIKBBSADOS
Entre Abril de 1.974 y el mismo mes de 1.984 
ingresaron en el Hospital "1* de Octubre” 204.036 pacientes. 
De el los, mi 199 so diagnosticd un C.P.H.. Ello supone una 
prevalencia de este tumor del 0.97/1.000 ingresos.
1.3.-PBBVALENCIA DBL C.P.H. EH AUTOPSIAS Y «  EELACIOH 
CON EL NUŒBO OB CISBOSIS Y OB TUNOBES HALIGN08 (TABLA IIA)
Entre los afios 1.974 y finales del 83 se 
realizaron en nuestro Hospital 1.234 autopsias de adultes 
(102. 2^0.3/afio). Entre esas autopsias existlan 169 cirrosis 
hepdticas (13.7%) y 417 tumores de todo tipo (33.8%), de 
los cuales 63 (13.1%) eran C.P.H. (31/1.000 autopsias). De 
éstos, 32 asMitaban sobre una cirrosis (82.3%). El période de 
observacidn no ha sido lo suficienteneate amplio como para
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TABLA II A
VAXIACION AHUAL SB LA DRUBNCIA EB LA CISBOSIS HEPATICA. 
TUNOBES NALIGHOS Y C.P.H. EN AUTOPSIAS OB ADULTOS
AROS (A) CH CH/A CPH CPH/A TNG CPH/THG CPH/Œ
n n t n X n X X
1974 97 10 10.3 8 8.2 31 23.8 80.0
1973 109 8 7.3 3 2.7 31 9.7 37.5
1976 122 17 13.9 6 4.9 46 13.0 33.3
1977 114 9 7.9 3 4.4 36 8.9 33.5
1978 138 19 13.7 6 4.3 37 16.2 31.6
1979 113 10 8.8 6 3.3 37 16.2 60
1980 107 19 17.7 4 3.7 37 10.8 21
1981 63 7 10.8 4 6.1 19 21 37
1982 73 18 24.6 4 3.3 20 20 22
1983 84 18 21.4 9 10.7 23 36 30
1984 104 19 18.3 4 3.8 43 9.3 21
1983 108 13 13.9 4 3.7 33 11.4 26.7
M+ 102.8 14.1 14.03 3.2 3.3 34.7 16.3 41.5
DE 20.3 4.8 3.3 1.8 2.2 10.6 8.1 18.9
TABLA II B
VASIACION TBIANUAL EB LA INdEBNClA EB LA CISBOSIS HEPATICA,
TUNOBES MALIGNOS Y C.P.H. EN AUTOPSIAS EB ADULTOS
AROS (A) CH CH/A CPH CPH/A TNG CPH/THG CPH/CH
1974-76 109+ 114 104 34 3.34 364 164 51±
12 3 3 2 2.8 8.7 8.3 23
1977-79 1214 124 104 34 4.74 434 144 494
14 S 3 0.6 0.3 11 3 13
1980-82 814 144 174 44 3.14 234 174 334
22 6 7 0 1.2 10 3.6 20
1983-63 984 174 184 64 6.14 344 194 324
13 2 4 3 4.0 9 13 13
A: Autopsias: CH: Cirrosis hapética; CPH: CAncer primitive de 
higado; TNG: Tumores malignes; n: ndmero de pacientes.
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determiner si la incidencia ha aumentado o no durante estos 
afios. Cuando referimos el ndmero de C.P.H. al de autopsias, 
agrupados por trienios, el hallazgo de este edncer se mantuvo 
casi constante ÇTASLA IIB). Lo mismo ocurrid cuando el ndmero 
de C.P.H. se refirid al de tumores malignes. La incidencia de 
C.P.H. en relacidn con la cirrosis hepdtica ha tenido una 
love tendencia descendante pero comparados por trienios los 
cambios no alcanzaron significacidn estadlstica.
1.4.-IWCn=MCIA DBL C.P.H. BH LA LAPAHOSCOPIA (TABLA
III)
Entre Agosto de 1.973 y Oiciemtare de 1.983 hemos 
realizado 4.230 laparoscopias, entre las que figuran 1.048 
cirrosis hepdticas y 136 C.P.H. Silo supone que la incidencia 
de la cirrosis fue del 24.6% y la del C.P.H. del 3.2%. La 
incidencia del C.P.H. en los cirrdticos fue del 13%. La TABLA 
IV muestra la evolucito de estas incidencias a lo largo de 
los afios.
Hay une tendencia al descenso en la incidencia del 
C.P.H. en la laparoscopia que entre el période 1.973-1.976 y 
el 1.981-1.983 alcanzd significacite estadlstica (p<0.01) 
pero no en la prevalencia de este timor en relacidn con el 
ndmero de cirrosis hepdticas halladas por laparoscopia (Tahla
IV).
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TABU III
mCimCIA OBL C.P.H. BN U  LAPAB08COPIA
AM) LAP.
n
CH
n
C.P.H.
n
C.P.H./LAP. 
%
C.P.H./CH
X
1973 71 23 2 2.8 8
1974 271 63 9 3.3 14.3
1975 323 97 19 3.8 19.6
1976 332 93 21 6.3 22.6
1977 333 93 12 3.4 12.9
1978 338 82 10 2.8 12.2
1979 311 103 10 3.2 9.7
I960 309 98 8 2.6 8.2
1981 404 78 - 8 2.0 10.2
1982 393 82 9 2.3 11.0
1983 403 83 10 2.3 11.8
1984 394 92 9 2.3 9.8
1983 324 37 9 2.7 13.8
4.230 1.048 136 3.241.32 12.744.33
LAP: Laparoscopia; CH: Cirrosis hepdtica; C.P.H.: Cdncer
Primitivo Hepdtico;
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TABLA IV
PREVALENCIA DEL C.P.H. EN LA LAPAROSCOPIA
AROS LAP. CH C.P.H. C.P.H./LAP. C.P.H./CH
n n n H±I» N+DE
1973-76 999 278 51 4.5+1.7 16.1+6.4
1977-80 1333 376 40 3+0.36 10.7+2.2
1981-85 1918 394 43 2.36+0.26 11.7+2.4
LAP.: Laparoscopia: CH: Cirrosis; C.P.H.: Cdncer Primitive
de Hlgado; n: ndmero de casos; M+1%: Nedia^esviacidn
estandard de la incidencia anual del période sefialado.
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2.-FACT0BBS mOjOGIOOS.
2.1.-BDAD
La edad de nuestros pacloites con C.P.H. oscllaba 
en el nomento del diagndstico entre los 18 y los 87 afios 
(60+10 afios) pero 173 (68.4%) tenian entre 50 y 69 afios y
solo 10 (3.9%) tenian nenos de 40 afios (FIGURA 17 ).
2.2.-800
La relacidn honbretnnjer en nuestro gnipo de 253 
C.P.H. fue de 3.7:1 y en el grupo de los 198 C.P.H. con
diagndstico bistoldgico esta relacidn fue de 3.89:1 el
H.P.Ca y del 1:1 en el colangiocareinema. El dnico caso de 
angiosarcosM incluido en este gnqw fue nujer y el
rabdoniosarcona fue un bortre.
2.3.^riLiaH0
De los 253 pacientes. 178 (70.3%) eran bebedores. 
De estos. 141 (55.7%) adnitlan ingerir mds de 80 gr. de
etanol/dla y 37 (14.6%) entre 40 y 80 gr.
De los 198 cdnceres prinitivos hepdticos en los 
que disponenos de filiacidn histoldgica, 91 H.P.Ca eran
et 11 icos y otros 95 no lo eran. A su vex 2 de los
colangiocarcinonas eran bebedores y no los 8 restantes. Los 
pacientes con angiosarcoma y rabdomiosarcoma no eran
etllicos. (TA&A V)
—FIGURA 17
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TABLA V
BBLACION TDO BB C.P.H. Y BULISMO
BTILiaW (93) NO BTILISNO (103)"
HBPATOCAKHIGMA 91 95
COLAHGIOCAHCIM8MA 2 8
ABBIOSAHCOHA 0 1
MBDOraaaAlOOHA 0 1
C.P.H.: CAmcer Primitivo de Hfgede. (Ndmero do pacientes) 
‘Incluye bebedores de> menos de 80 gr. da etanol/dla
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Entre los 129 bebedores con infomacidn sobre el 
HBsAg encontranos 19 (14.7%) que eran portadores crdnicos de 
ese antlgeno. La prevalencia del HBsAg entre los 67 no 
bebedores fue del 13.4% (9 casos). No encontranos que entre 
etilisno y el estado de portador crdnico hubiera relacidn 
estadlstica (X3«0.06; NS) (TABLA VI)
2.4.-VHUS OB LA HEPATITIS B
No disponenos de estudios de aarcadores 
seroldgicos de esta infeccidn viral en todos los pacientes, 
dado que los incluidos en esta serie ban sido recogidos a lo 
largo de unos 13 afios durante los cuales la disponibi 1 idad de 
las técnicas para su denostracidn ha sido progresiva. Por 
esta razdut los porcentajes de positividad que nostranos no 
se refieren a la totalidad de los 253 casos sino a los 
pacientes en los que fue deteminado.
2.4.1.-Antlgeno de superficie del virus de la 
hepatitis B (HBsAg).-De los 196 pacientes «i quienes se 
déterminé, fue positivo tan solo en 28 casos (14.3%) (TABLA 
VII). De elles 25 (89.3%) fueron hombres y 3 (10.7%) mujeres. 
Diecinueve (68.7%) eran bebedores habituales de los que 14 
(50%) lo eran de nés de 80 gr. de etanol/dla. Los 9 restantes 
no eran bebedores (31.2%). Estos porcentajes no se 
diferencian significativamente de los 110 (65.2%) bebedores 
habituates y 74 (44%) de elles de nés de 80 gr. de etanol que
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TABLA VI
EELACIOH ETILISNO COM POSITIVIDAD DEL HBs Ag
HBsAg
POSITIVO
Mo
(28)
X
NEGATIVO
Mo
(168)
X
ETILISnO 
>80 gr/dla 
(na88)
14 50 74 44
40-80 gr/dla 
(n*41)
5 18.7 36 21.2
MO ETILISHO 
(n-67)
9 31.2 58 34.8
X3 . 0.06; N.S.
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TABLA VII
NABCAlXHtES EBL VIRUS DB LA HEPATITIS B BN EL C.P.H.
MARCADOR No DETERHINACIONES POSmVIDADES 
No X
HBsAg 196 28 14.3
Anti-HBs 85 17 20.0
Anti-HBc 48 28 58.3
HBsAg y/o Anti-HBc 48 32 66.6
HBeAg 3 0 0.0
Anti-HBe 47 12 25.5
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•ncoitraBos entre los 168 C.P.H. que eran HBsAg nagntivo 
(Xa-0.06; NS) (TABLA VI).
2.4.3.-Anticuerpos Antl-ffls.- Fueron deteminados 
en 85 casos. De ellos fueron positives en 17 enfemos (20%). 
En 6 casos era el dnico earcador viral positivo.
. 2.4.3.-Anticuerpos anti antlgeno "core* (Anti-
HBc).- Se deteminaron por HIA en 48 pacientes y fueron
positives en 28 (58.3%). De ellos, en 12 casos fue el dnico 
earcador positivo detectado.
2.4.4.-Antlgeno "e" (HBeAg).-Fue deteminado por 
HIA en tan solo 3 de los 28 pacientes con positividad del 
HBsAg y en todos los casos fue negative.
2.4.5.-Anticuerpos Anti-HBe (Anti^Be).-Se 
buscanm en 47 casos y se hallaron positives en 12 (25.5%).
2.4.6.-fositividad de algdn nareedor del VHB.-De 
los 48 enfemos en los que disponlanos de un estudio 
suficientenente anplio de los narcadoms virales, en el 66.6% 
(32 casos) encontranos positivo al nenos une de ellos.
2.4.7.-HIA-VBB.- No logranos descutrir la 
presencia del DNA-VHB en el suwx* de nlnguno de los 20
pacientes con C.P.H. en quienes lo buscanos. Para su
deteminaciôn eapleanos la técnica de hibridacidn "dot blot" 
y todos los pacientes en quienes la aplicaaos eran HPCa con 
negatividad del HBsAg.
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3.4.8.-Aiitlcaerpos Anti-0.- Estos ban sido 
deterninados solo on los C.P.H. diagnosticados an el dltimo 
tieapo (3 pacientes), por lo qua no los consideramos en
nuestro estudio. En todos los casos fueron negativos.
2.5.-P0BFIBIA CUTANBA TABDA (P.C.T.)
Entre los 253 C.P.H., 7 padeclan una P.C.T.
(2.7%). Sais de ellos tenian una cirrosis hepdtica y uno un
cuadro bistoldgico de hepatitis crdnica activa.
Entre los 101 enfemos con esta enfemedad aetabdlica 
diagnosticados an nuestro Servicio, supone una prevalencia 
del 6.9%. En este grupo de porflricos habla 23 c«i cirrosis 
hepdtica. Ello supone una prevalmcia del C.P.H. en
porflricos cirrdticos del 36.1%.
2.6.-C1HB08IS HBPATICA
Doscientos dos (79.8%) de los 253 pacientes con
C.P.H. tenian simultdneamente una cirrosis hepdtica. h  el 
grupo de 198 C.P.H. an los quo so pudo filler
histoldgicmeente el tumor, la prevalencia de la cirrosis 
hepdtica fue del 78.5% an el caso de los 186 H.P.Ca y del 50% 
an el de los 10 colangiocarcinomas. Ademds, 4 C.P.H. padeclan 
una hepatitis crdnica active evolueionada pero ado no on
estadlo cirrdtico. En 3 do estos 4 pacientes la biopeia
tumoral mostrd que se trataba de un H.P.Ca. En el cuarto caso
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no disponeaos do biopeia del tumor por intense 
vascularizacidn de la masa tumoral.
Ebtre 1.048 cirrosis hepdticas (693 homhres; 353 
mujeres) diagiosticadas por laparoscopia y biopsie figuran 
136 C.P.H. (108 hombres: 28 mujeres), lo que supone una
prevalencia del 13k (15.61 en hombres; 7.91 en mujmres).
El tipo macroeedpieo de la cirrosis pudo ser 
deteminado en 152 de todos los pacientes, concretamente en 
los quo fueron valorados mediante laparoscopia (99 casos) y 
necropsia (53 casos). De ellos, en 29 (19.11) se trataba de 
una cirrosis macronodular, on 23 (15.11) dm una micronodular 
y en los 100 restantes (65.81) de una macro-micronodular.
El tipo etioldgico no pudo deteminame en todos los 
casos por no disponer do un estudio amplio do los marcadores 
virales y por coincidir œ  muchos do ellos marcadores de mds 
de un factor etioldgico.
2.6.1.-ETANGL.-Ciento treinta y cinco de los 202 
cirrdticos (66.81) eran bebedores habituales. De ellos, 108 
lo eran da mds de 80 gr. de etanol. El 33.21 do los 
cirrdticos no eran bebedoms. (TABLA VIII).
De los 135 cirrdticos etllicos, 15 (11.11) eran mrlnmrtti 
portadores crdmicos del HBsAg. El porcentaje de cirrdticos 
abstemios portadores de ese antlgeno fue similar. Ocho entm 
67 (11.91) tenian positivo el HBsAg (X3"0.03; NS).
2.6.2.-VHUS OB LA HEPATITIS B.-La TABLA VIII
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TABLA VIII
FACT09BS mCLOGICOS OB LA CISBOSIS HBPATICA EN 202 C.P.H.
EnLlSHO >80 GBAMOS/DIA 108
40-80 GBAMOS/DIA 27 66.81
NO BEBEDORES 67 33.21
V.H.B. HBsAg (+) 23/170 13.31
Anti-HBs (+) 13/74 17.51
Anti-HBc (+) 24/42" 57.11
Anti-HBe (+) 11/42" 26.21
HBe-Ag (+) 0/11 0.01
Solo Anti-HBc (♦) 11/42" 26.21
Solo HBsAg (+) y/o 
Anti-HBc (+) 20/42" 47.61
CISBOSIS BILIAB PSDfABIA 1 0.41
HEMOCBOHATOSIS 3 1.51
POBFIBIA CUTANEA TABOA 6 2.971
CBIPTOGBHETICAS 7/42" 16.71
* En 42 pacientes en quienes disponlanos de la deteminaciôn 
de suficientes marcadores del V.H.B.
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TABLA n
BELACION TIPO DB C.P.H Y HITLISNO EN 131 CIBBOTICOS 
TIPO DB C.P.H. ETILISHO (103) MO CTILISHO (48)
HBPATOCABCINOHA ( 146 ) 100 46
CtXANGIOCABCINGHA ( S ) 3 2
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■uestra la pravalencia de los diferentes aarcadores de ese 
virus en los padentes con C.P.H. y cirrosis hepdtica. De 170 
en quienes se determind el HBsAgt en 23 fue positive (13.3%). 
Los Anti-HBs fueron positives en 13 de 74 deteninados y los 
Anti-HBc en 24 de 42 deteminacicmes. En 11 pacientes entre 
42, el ünico marcador del VHB fue la positividad de les Anti- 
HBc (26.2%).
2.6.3.-CISBÜS1S BILIAS FSIMASIA.-Solo un paciente 
con C.P.H. presentaba una cirrosis de este tipo, lo que 
supone una prevalencia del 0.4%. Si consideramos el ndnero 
total de cirrosis biliares priaarias diagnosticadas en 
nuestro Servicio durante estes afios (32 cases), la 
prevalencia de C.P.H. en esta enfermedad es del 3.1%. Si elle 
lo haceaos refiriendonos a las cirrosis biliares priaarias 
qua se hallaban en estadlo cirrdtico (9 pacientes), esta 
prevalencia se eleva al 11.1%. Esto no se diferencia 
significativaaente de la prevalencia del C.P.H. qua hallaaos 
en las 346 aujeres con cirrosis hepdtica no biliar (7.8%; 
X2-0.13; N8.)
2.6.4.-HBN0CB0HAT0SIS.-Tres (1.5%) de nuestros 
23 pacientes (13%) con esta enferaedad diagnosticados y 
seguida su evolucidn an nuestro Servicio, ban désarroilado 
hasta el aoaento esta coaplicacidn. La sidereaia fue 
deterainada en 194 de los 253 enferaos y solo en 4 superaba 
los 180 ug/dl. Los estudios a los qua fueron soaetidos esos
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enferaos, Incluida la biopsia hepAtica, pemltiô diagnosticar 
la heaocroaatosis en los tzas casos aencionados y no 
confimarla en el cuarto.
2.6.3.-F0BFHIA aitMBA TAKM.-Statre los 202 
cirrdticos con C.P.H., 6 padeclan una porfiria cutdnea tarda
(2.97%). La prevalencia de este tuaor entre la totalidad de 
porflricos cirrôticos diagnosticados en el Servicio (23) fue 
del 26.1%. Esta prevalencia es significativaaente aayor que 
el 13% de C.P.H. ballade en el grupo de 1.046 cirrôticos.
2.6.6.- CIBBG8I8 CnFTOGENBnCA.-No es poaible 
determiner con exactitud el ndawro total de pacientes con 
este tipo de cirrosis ya que durante los priaeros afios la 
disponibi1idad de aarcadores del virus de la hepatitis B fue 
auy liaitada y en consecuencia su papel no puede excluirse. 
Si nos concretaaos a los C.P.H. diagnosticados en los ùltiaos 
afios en los que contaaos con deterainaciôn del HBsAg, Anti- 
HBs y Anti-HBc, hallaaos que entre 42 cirrôticos solo 7 
(16.6%) careclan de HBsAg o de Anti^Bc y no eran bebedores 
en absolute (TABLA X).
3.-PBESEMTACI0N CLINICA
3.1.-surrauTcijœu
La TABLA XI recoge la frecuencia con que los 
diferentes slntoaas fueron referidos por los pacientes cuando 
se realizô el diagnôstico de C.P.H.
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TABLA X
ETKXjOGIAS PROBABLES DE LA CIRROSIS EN 42 PACIENTES CON 
NABCADOKES DEL V.H.B.
( N ) ( % )
ETILISHO 15 35.7
V.H.B. (HBsAg y/o ANTI-HBc (+) ) 8 19.0
ETILISHO y HBsAg (+) y/o Anti-HBc (+) 12 28.6
CIRROSIS BILIAR PRINARIA 0 0
HEMOCROMATOSIS 0 0
PORFIRIA CUTANEA TARDA 0 0
CRIPTOGENETICAS 7 16.6
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TABU n
SinCHAS EB FRSSBNTACION OBL C.P.H. EN 253 PACIENTES
(Ndaero) ( % )
SnnONAS GENERALES
ASTENIA ............. ... 86.9
ANOREXIA ............ . ...  209 ..... ... 82.6
PEBDIDA DE PESO...... ... 212 ...... ... 83.8
TTRRDR ..............
ARTRALGIAS ............ ...  5 0 .....
EDEMAS .............. ....  156 ..... ... 61.6
PRURITO......... .... ... 22.1
EPISTAXIS ...........
ENCEFALOPATIA........
INPOTENCIA ............ ...  126 .....
SINTOHAS DIGESTTVOS
DOLOR ABDOMINAL ......
OHJURIA............. ... 67.2
ASCITIS.............
ICTERICIA ...........
INFLAZON ABDOMINAL ... ... 110 ......
DIGESTIONES LENTAS ... ... 55.7
NAUSEAS ............. ... 35.6
DIARREA .............
HEMATEMESIS .......... ...  1 5 .....
meienas...... ......... ... 15.0
VOMIT08 ............. ..... 7 3 ........
ACOLIA .............
NASA ABDOMINAL .......
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Lo ads frecuente fue el que los enferaos aquejaran un 
slndnan general, canstitnciooal, de seaanas da duracidn, 
foraado por astenia (86.9%), anorexia (82.6%) y pdrdida de 
peso (83.8%), no pocas veces acoapafiado de fietre (46.6%), 
edemas aaleolares o en extreaidades inferiores (61.6%), 
artralgias (19.7%), prurito (22.1%) o epistaxis (24.9%). En 
algunos casos (9.1%) los pacientes présentaban signos de 
encefalopatia bepdtica. En 133 enferaos (52.5%) eran los 
dnicos slntoaas existantes cuando acudieron por primera vex 
al addico.
Precedidos por esos slntoaas générales surgieron 
despues auiifestaeiones cllnicas digestives qua fueron las 
qua condujeron directaaente al diagnôstico. Dolor abdominal 
existla en 207 pacientes (81.8%), auaento del perlaetro 
abdominal por ascitis an 104 (41.4%), coluria an 170 (67.2%) 
e ictericia an 88 casos (34.8%). Fue frecuente taabien qua 
los pacientes refirieran slntoaas digestives inesespeclficos 
tales coao inflazôn abdominal por aeteorisao (43.5%), 
digestiones 1entas (55.7%), nadseas (35.6%), vdaitos (28.8%) 
o diarrea (32.4%). Slntoaas aenos frecuentes en el aoaoito 
del diagnôstico fueron los relacionados con la heaorragia 
digestiva alta (15%) en forma de heaateaesis (5.9%) o de 
aelenas (15.0%), la acolia (19.7%) o la aasa abdominal 
apreciada por el propio paciente (7.5%).
El dolor abdominal (TABLA XII), que fue el slntoaa ads 
frecuente, se localizô sobre el hipocondrio derecho en 95
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TABU n i  
DOLCB ABDGMHIAL BN EL C.P.H.
No PACIENTES
LOCALIZACION
HIPOCONDRIO DERECHO 95 45.9
EPIGA8TRI0 46 22.2
H. DERECHO Y EPIGASTRIO 26 12.5
DIFUSO 40 19.3
TOTAL   207   100
INTENSIDAD
LIGERO 91 43.4
WmERADO 80 38.6
INTENSO 36 17.4
CARACTERES
CCMSTANTE 129 62.3
PUNZANTE 21 10.1
COLICO 4 1.9
SEUDOULCEROSO 53 25.6
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TABLA XIII 
AKTTGUEDAO OB LA SINTOHATOLOGIA
NO X
MEMOS DE 3 MESES 171 67.6
3-12 MESES 59 23.3
MAS DE 12 MESES 23 9.1
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casos (45.9%), sobre el epigastrio en 46 (22.2%), sobre
epigastric e hipocondrio derecho en otros 26 (12.5%) y
difusanente por el abdomen, sin una localizacidn concreta, en 
40 (19.3%). En 53 de esos enferaos (25.6%), la localisacidn y 
caracterlsticas del dolor recordaban las de la enferaedad 
ulcerosa gastroduodenal. Lo ads coadn es que el dolor fuera 
ligero (43.4%) o aoderado (38.6%), en forma de una presidn o 
sensacidn de tensidn bepdtica constante (62.3%) pero taabien 
aleaned a veces gran intensidad (17.4%) de caracter punzante 
(10.1%) u oscilaciones cdlicas (1.9%).
3.3.-BXFLGBACI0V FISICA
La exploracidn flsica evidencid en estos 
pacientes numerosos caabios, si bien la aayorla de el los 
estaban relacionados con la cirrosis bepdtica acoapafiante. 
Estos signos fIsicos estdn recogidos en la TABLA XIV.
De los 253 pacientes con C.P.H., 153 (60.5%) aostraban 
un reducido estado de mitricidn pero se conservaba normal en 
94 (37.1%) o aœntado en 6 (2.4%). Edemas se evidenciaron en 
155 casos (61.3%), ictericia en 130 (51.4%) y signos de 
encefalopatia bepdtica en 33 (13.0%). Adeads la exploracidn 
aostrd acropaqnias en 85 (33.6%), arnHas vasculares en 143 
(56.5%), eritema palmar en 163 (64.4%), ginecomastia en 94 
(47.2%) y distriboeidn ginoide del vello pubiano en 113 
(57.8%).
La exploracidn abdominal reveld adeads, ascitis en 174
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TABLA irV 
HALLAZG08 EN LA EXPUXACIOH CLINICA
(Wûaero) ( X )
NUTRICION
• NORMAL .................  94   37.1
* OBESIDAD ..............  6 ..........  2.4
• REDUCIDO ...............  153   60.5
EDEMAS .................... 155   61.3
ICTERICIA   130  51.4
ENCEFALOPATIA.............  33   13.0
ACROPAQUIAS ...............  85   33.6
ARANAS VASCULARES .......... 143   56.5
ERITEMA PALMAR............  163   64.4
GINECOMASTIA..............  94   47.2
ASCITIS ................... 174   68.8
* HENORRAGICO/HEMOPERITONEO . 35   13.8
CIRCULACION COLATERAL......  118   46.6
ESPLENOMEGALIA............  85   33.6
HEPAT0ME6ALIA ............  220   86.9
• H.TUMORAL   57  (22.5)
SOPLO ARTERIAL  11   4.3
ROCE PERITONAL   1   0.4
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paclMites (68.K), de elles en 35 (13.81) era de caracter 
hemorrdgico o se trataba de un hemoperltoneo (7 casos). 
Circulaçido coiateral en la pared abdominal exist la en 118 
casos (46.61), esplenomegalia en 85 (33.61) y bepatomegalia 
en 220 pacientes (86.91). En 57 de éstos la bepatomegalia era 
de caracterlsticas tumorales (22.51). En 11 casos (4.31) se 
ausculté un soplo artodal y en uno (0.41) un roce 
peritoneal.
3.3.-SDIES0NES SB PBBSENTACIOH (TABLA XV)
Heaos reunido los slntomas y signos de los 
pacientes en el nomento del diagnéstico intentando 
diferenciar varies slndromes, cada uno de los cuales oblige a 
considérer en el diagnéstico diferencial a un grupo diferente 
de procesos. Se trata, sin embargo, de una separacién 
sumamente artificiel pues los pacientes de cada grupo 
frecuentemente presentan elementos de los otros grupos. Esto 
es especialaente cierto con el slndrome constitucional que
estuvo présente en ads del 801 de los enferaos y
habitualaente precedié a los restantes (52.61). Al incluir 
cada paciente en uno u otro lo bemos becbo atendiendo a los
slntoaas que en ese aomento eran ads sobresalientes y
llaaativos.
3.3.1.^ALLAZG0 INBSPBBADO.-En este grupo 
incluiaos pacientes en quienes se descubrié el C.P.H. en el
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TABLA XV
SmmOHBS CLINICOS DE PKESENTACION
Mo PACIENTES %
HALLAZGO INBSPEBADO 20 7.9
DBSCOHFENSACION CIRROSIS HEPATICA
-ASCITIS HEMORRAGICA (9.11.2%)
80 31.6
SINEBOHE ASCmCO
-ASCTIS HEMORRAGICA (10.41.6%)
24 9.5
OGU» ABDOMINAL
-HIGADO TUMORAL (61.52.6%) 
-ASCITIS (63.54.3%) 
-ASCITIS HEMORRAGICA (9.7.7%) 
-SOPLO ARTERIAL (11.9.5%) 
-ROCE PERITONEAL (1.0.9%)
116 45.8
HEHOPERITONEO 7 2.7
METASTASIS
-OSEAS (4.66.6%) 
-PULMONARES (2.33.3%)
6 2.3
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curso de exploréeiones reelixedas por otros motives. Este fue 
el case de 20 pacientes (7.9%). En 7 fue un hallazgo 
autdpeico (2.7%). Bn los restantes se descubrié en vida. En 3 
durante una laparotoeia (1.2%), en 8 durante la laparoscopia 
rut inaria para la evaiuacién de una hepatopatla crénica 
(3.2%) y en 2 (0.8%) por ultrasonografla.
3.3.2.HS9C0HPEMSACI0H SB UNA CIRROSIS HEPATICA.- 
Ochenta pacientes (31.6%) presentaban numerosos slntomas y 
signos de cirrosis hepAtica y el motive de ingreso en el 
Hospital fue la descoapensacién hidrépica, c<m désarroilo de
ascitis y eventualmente de edemas. En 9 de esos 80 pacientes
(11.25%) la puncién del liquide ascltico mostré que ara 
hemorrégico.
3.3.3.-SIKDBGNE ASCITICO.-En otros 24 pacientes 
(9.5%) el motive de ingreso fue tambien la ascitis, sin
embargo en elles ni la cl Inica ni la anal itica permitlan 
sugerir que existiera una cirrosis bepdtica. No obstante, 
ésta existla en 20 de esos 24 rafemos (83.3%). En 10 
pacientes (41.6%) la puncién del liquide ascltico mostré que 
era bemorrdgico y en otros 2 (8.3%) existla dolor,
bepatomegalia y pdrdida de peso.
3.3.4.-OQLOB ABDOMINAL.-Fue un slntoma muy
frecuente entre los pacientes con C.P.H. (81.8%), sin 
embargo, como slndrome cllnico dominante ocurrié en 116 de 
ellos (45.8%). En 61 (52.6%) de ellos, la exploracién flsica
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descubriô una bepatomegalia dura. irregular, nodular y 
dolorosa al tacto que aclaraba la causa del dolor. En 19 de 
esos casos, la masa tumoral babla sido detectada previamente 
por ei propio pacioite (31.lt). Aunque sin formar parte del 
slndrome i»*incipal, en 63 casos (54.3%) la exploracién flsica 
mostré la existencia de ascitis y en 9 que ésta era 
bemorrégica (7.7%). La presencia de soplo arterial sobre el 
rea bepdtica se constaté en 11 (9.5%) y roce peritoneal en 
uno mds (0.9%).
3.3.5.-CUAiaO HIPOngNSIVO POB HENOPEBTnMBO-Ello 
se présenté en 7 pacientes (2.7%) y en todos ellos fue causa 
inmediata de muerte. Este cuadro se acompafié de dolor 
abdominal, defensa muscular, vémitos y fiebre.
3.3.6.-MECASTASIS.-En 6 pacientes (2.3%) los 
primeros slntomas, motive de consulta, fueron originados por 
la existencia de metdstasis. En 2 casos se trataba de 
metdstasis pulmonares y en los restantes de metdstasis éseas.
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A.^ABOSATOBIO
4.1.-OMBI08 SBLACI0NAD08 CON LA FBSSBNCIA DB UN KMOB 
HBPATICO
4.1.1.-La fosfatasa alcalina an suero se 
déterminé en 239 enfermes y fue patolégica en 135 (56.5%). 
De ellos en 37 (27.4%) era entre 2 y 4 veces el valor normal 
y en 25 (18.5%) mds de 4 veces. En el reste de los casos se 
trataba de hipArfosfatasemlas leves (54.8%), inferiores a 2 
veces la normalidad.
4.1.2.-Tasas de bilirrubineala superiores a 1.5 
mgs./dl. las bal lames en 159 pacientes de los 214 
determinados(66.1%). De ellos, 56 (35.2%) tenian entre 2 y 4 
veces el valor normal y 40 (25.1%) mds de 4 veces. 'B& los 63 
enfermes restantes (39.6%) las elevaciones eran leves.
Itaicamente en 37 casos (15.4%) los dos pardmetros eran 
normales.
En 43 enfermes estaba elevada e%clusivameote la cifra 
de fosfatasa alcalina siendo la de bilirrubina normal.
4.1.3.-La cifra de gammaglutamil-tramspeptidasa 
sérica (GGT) (normal basta 50 U/1) estaba elevada en 113 
enfermes (67.2%) de los 168 en quienes se déterminé. De 
dstos, en 83 (73.4%) era una elevacién mener de 5 veces el 
valor normal. En 17 casos (15%) entre 5 y 10 veces y en otros
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13 (11.SX) mayor de 10 veces.
La GGT estuvo elevada, no solo en los H.P.Ca, sino 
tambien en los colangiocarcinomas pero no en el angiosarcoma 
ni en el rabdomiosarcoma.
En los colangiocarcinomas su tasa fue normal en 3, 
elevada aenos de S veces en 4 y mds de 10 veces en los 3 
restantes.
En relacidn con la alfa-feto-proteina tiene interés el 
becbo de que estuvo elevada en mucbos pacientes con 
negatividad de la AFP. De los 147 enfermos en quienes se 
realizaron aabas deterainaciones, hallamos que 36 (71X) entre 
los 77 con negatividad de la AFP tenian elevada la GGT. De 
todo ese grupo de C.P.H., solo 21 (14.3X) tenian normalidad 
de aabas pruebas ( TABLA XVI ).
4.1.4.-La cifra de Idcticoddiidrogenasa (LDH) 
(normal basta 225 U/1) estuvo elevada en 140 casos de los 227 
determinados (61.6X). En 102 casos (72.8X) de los que era 
patolégica se trataba de elevaciones menores de 2 veces el 
valor mdzimo normal, mientras que en 27 pacientes (19.3X) y 
en 11 (7.9X) babla alteraciones entre 2 y 4 veces y mayores 
de 4 veces respectivamente.
4.1.5.-Alfa-feto-proteina (AFP).-Fue positiva en 
92 de los 203 pacientes en los que se déterminé (45.3X). En 
todos los casos se trataba de un H.P.Ca (49.5X). En ninguno 
de los 8 colangiocarcinomas en que se déterminé fue positive
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TABLA XVI 
BELACION GGT COM AFP
AFP (♦) AFP (-)
ELEVADA 40 56
GGT
NORMAL 30 21
X-3.9; p<0.05.
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y lo mlsmo ocurrié en el caso del angiosarcoma.
En 32 casos la AFP fue cuantificada por BIA. Las tasas
de estos enfermos const an en la Figura 18, asi como la AFP
determinada por inaunodifusién.
La tasa sérica de AFP estuvo elevada en todos los 
casos, si bien tasas superiores a 500 ng/ml las hallamos en 
10 de los 32 pacientes (31.2%). Siete pacientes con AFP 
positiva tenian tasas en sangre entre 375 y 500 ng/ml. Los
pacientes con AFP negative tenian todos tasas superiores a 
los 150 ng/ml, si bien en ningUn caso alcanzaron los 500
ng/ml.
En 167 pacientes contébamos con determinacién de la 
alfa-fetoproteina y del HBsAg. Tan solo en 8 (4.8%)
encontramos que ambas pruebas fueron positivas (X>:NS).
Fue investigada tambien en el liquide ascltico de 89 
pacientes y ballade positiva en 34 de ellos (38.2%). Solo en 
2 de esos casos la AFP fue negative en el suero.
4.1.6.-Ferritina sérica.-Fue determinada por 8IA 
en 27 C.P.H., todos H.P.Ca y en 63 cirrosis sin C.P.H. y sin 
hemocromatosis. En el isrimer grupo de pacientes la tasa fue 
de 783+352 ng/ml y en el segundo de 193+210 ng/ml 
(p<0.001).Entre los primeros, 21 tenian tasas superiores a la 
media+lDS de los cirrôticos. En 5 de ellos la AFP era 
negativa.
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FIGURA 18
SENSIBILIDAO de las pruebas de LABORATORIO por EL C.P.H.
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4.1.7.-Beta 2 microglobalima (B2N6).-Fue deter­
ainada en 30 pacientes con C.P.H. (4 aujeres y 26 hoabres). 
En todos ellos la tasa de esta globulina en sangre estuvo 
elevada. Mientras que el 1laite superior considerado noraal 
en nuestro Laboratorio fue de 2.12 ag/1, en los pacientes con 
C.P.H. (H.P.Ca) fue de 4.34+2.04 ag/1. Esta tasa fue taabien 
significativaaente aayor a la que hallaaos en otro grupo de 
36 cirrôticos en los que la tasa de B2MG fue de 2.4^.6 ag/1
(p<0.001).
En los 21 pacientes con C.P.H. que aantenlan funciôn 
renal nimsal la tasa de B2MG estaba taabien 
significativaaente elevada (3.62+1.42 ag/1) (TABI.A XVII).
4.1.8.-Alfa 1 antitripsina (AAT).-Fue deterainada 
por inaunodifusiôn radial en 28 pacientes con H.P.Ca, en 36 
sujetos con cirrosis hepAtica sin cAncer y en 50 contrôles 
sanoSf donantes de sangre. Mientras que en éstos ültiaos las 
tasas oscilaron entre los 140 y los 280 ag/dl (210+25 ag/dl), 
en los H.P.Ca fue de 328+106 ag/dl (p<0.001) y en los 
cirrôticos de 288+96 ag/dl (p<0.001). Entre el grupo de 
pacientes con H.P.Ca y con cirrosis no ezistlan diferencias 
significativas. Ningün paciente con H.P.Ca tenla tasas bajas 
de AAT.
4.1.9.-Antlgeno carcinoeabrionario (ACE).-Lo 
deterainaaos en 18 pacientes pero estuvo elevado por enciaa 
de los 5 ug/1 en solo 2 ocasiones.
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TABLA XVII 
B2MG BB EL C.P.H.
GRUPOS (n) MEDIA+DS
NCHMALES 50 1.48+0.32
CIRROTICOS 36 2.4+0.66
C.P.H. 30 4.336+2.04
C.P.H. con Crs< l.Sag/dl 31 3.62+1.43
B2HG: Beta-a-Microgl*bullna; n: Nùmero de pacientes; Crs:
Creatinina sérica.
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4.2.-CAHBI0S ANALIT1CQ8 ACHACABLES A LA EXXSTBMCIA OB
UNA cmsosis
4.2.1.-Püncidn hepAtica analItica.-Fue valorada 
■ediante la suna da puntos correspondientes a la tasa sérica 
da bilirrubina, albdmina y actividad da protroebina, segün la 
valoracito expuesta en la TABLA XVIII. En la TABLA XIX 
exponeeos la valoracién de la funcién hepAtica realizada en 
los 233 pacientes con C.P.H.
4.2.2.-Si9MM de necrosis celular (transaminases) 
-La GOT (normal mener de 40 U/1) estuvo elevada
en 161 (66.21) de 243 C.P.H. en que se déterminé. En el 80.11 
(129 casos) de ellos se trataba de ascensos inferiores a 3 
veces la tasa superor normal, mientras que en el 19.81 (132
enfermes) restante superô en nés de 3 veces su tasa mAxima 
normal.
-La GPT apareciô ascendida en 99 (40.71) de los 
enfermos. En el 12.11 (12 casos) de ellos superaba en 3 veces 
la tasa mAxima normal y en el 87.91 (87 casos) restante se 
trataba de elevaciones menores.
En 78 pacientes (29.81) el cociente GOT/GPT 
fue superior a 2.3. De ellos en 33 (70.31) habia ingesta de 
alcohol (en 44 enfermos superior a 8o gr. de etanol/dia y en 
11 inferior a esa cantidad) (TABLA XX).
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TAHLA XVIII
VALOBACION DEL GSADO DB DOUFICIENCIA HEPATICA
BUnmUBINA SBBICA (ag/dl) <2 2-3 >3
ALBUUHA SERICA (gr/dl) >3.3 3-3.3 <3
ACTIVIDAD EE PBOTBDHBIMA >80 60-80 <60
purros 1 2 3
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TABLA m
GSADO EB INSUFICISNCIA HEPATICA EN 253 PACIENTES CON C.P.H.
GRADO INSUF. Numéro t ENFESMEDAO HEPATICA
HEPATICA Pacientes ACOHPADANTE
CIRROSIS B.C.A. NO Cl
(n) (X) (n) (n) (1)
3 10 4.0 4 1.9 0 6 13.3
4 33 13.1 23 11.4 1 9 20
5 54 21.5 39 19.3 1 14 31
6 43 17.1 34 16.8 2 7 15.5
7 35 13.9 31 15.3 0 4 8.8
8 35 13.9 33 16.3 0 2 4.4
9 41 16.3 38 18.8 0 3 6.6
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TABU XX 
COCIEinB GOT/GPT BV EL C.P.H.
>2.5 2.5 6 <2.5
(n) (X) (n) (X)
ALCOBOLICOS 53 70.5 110 67.1
BO ALOOBOLICOS 23 29.5 54 32.9
X-0.388; NS
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4.2.3.-Hipwrgii— iglobQHnwia.- Frecuentemente 
existla hipergasmaglobulinemia. Este fue el caso de 141 
pacientes de 222 en los que se estudié (63.SX). Esta 
alteracidn la hallamos tanto en los que tenian 
simultAneamente una cirrosis (72.7X) como en los que careclan 
de ésta (28.3X), si bien en aquellos es més frecuente. 
(X3-31.1: p<0.001) (TABLA XXI).
fia dos pacientes con C.P.H. hallamos una gammapatla 
monoclonal. En el primer caso se descubrié una banda 
monoclonal de IgA sin excrecién de proteins de Bence-Jones 
por orina. El medulograma no evidencié la existencia de 
mieloma y otros estudios permitieron descartar una 
amiloidosis. Dos afios més tarde de este hallasgo aparecieron 
signos gammagréficos y arteriogréficos de C.P.H. complicando 
a una cirrosis hepAtica. En el segundo caso se trataba 
tambien de una paraproteins del tipo IgA. La bdsqueda del 
origen de ésta fue negativa. Tras el fallecimiento de la
paciente se comprobé la presencia de un H.P.Ca implantado 
sobre una cirrosis hepAtica. En ninguno de los casos la
cirrosis M'a de etiologla alcohélica.
4.2.4.-Estradiol y testosterooa séricos.-Fueron 
determinados en 20 pacientes con H.P.Ca. (3 mujeres y 17
hombres). El rango de normalidad del estradiol sérico en
nuestro laboratorio es de 15 a 30 pgr/ml. Tasas superiores a 
las indicadas las hallaaos en 3 pacientes, de los que en 2 se
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TABLA m  
GAMHAOjOBUUNA SBBICA EN 322 C.P.H.
CXB90SIS (n«176) NO CISBOSIS (n.46)
(n) (X) (n) (X)
NORMAL (n-81) 48 27.3 33 71.7
BLBVADA (n.l41) 128 72.7 13 28.3
X3-31.1
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trataba de aujeres. En otros 5 las tasas séricas de estradiol 
estaban descendidas y en los 12 restantes normales.
Las tasas séricas de testosterone fueron normales en 
11 y estaban descendidas en los 9 restantes, si bien entre 
éstos figuraban las très mujeres incluidas en el estndio.
4.3.-CAMBI0S BIOqMDtlCOS EB NAIURALEZA PASAMBQVLASICA
4.3.1.-Calcio y fàsfaro (TABLA XXII).-El calcio 
estuvo elevado por enciaa de 12 mg/dl en 1 caso (12.6-13.2 
ag/dl). En él la fosfcreaia fue de 2.2 mg/dl, la calciurie de 
520 y 860 mg/dia y la PTH de 275 mUI/dl. En él no se 
demostraron metéstasis éseas. La calceaia estuvo descendida 
en 164 (68%) y fue normal en 76 (31.5%). (TABLA XXII)
El fésforo estuvo descendido en 68 casos (28.2%), fue 
normal en 167 casos (69.3%) y elevado en 6 (2.5%).
4.3.2.-61oceaia.-Diez enfermes (4%) presentaban 
tasas de glucemia por debajo de los 0.8 gr/1. De elles solo 
en un caso bajé a 0.3 gr/1 provocando manifestaciones 
clinicas hipoglucémicas, en los restantes no se {s-esenté 
sintomatologia. En otro estaba por debajo de 0.5 mg/dl pero 
fue un hallazgo analltico.
4.3.3.-Eritrocitosis.-Tan solo en un enferme se 
objetivaron unes bematies de 6.300.000 pero ténia metéstasis 
pulmonares e hipoxemia.
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TABLA m i  
CALCBKIA Y FOSEOBBHIA BM 241 C.P.H.
CALCEMIA F08F0KENIA
mg/dl CIBB03IS NO Cl mg/dl CISBOSIS NO Cl
(n) (n) (n) (n)
<8 134 30 <2.5 40 28
(68.7%) (65.2%) (21%) (60.1%)
9-10 60 16 3-4.5 149 18
(30.7%) (34.5%) (78.4%) (39.1%)
>10 1 0 >4.5 1 5
(0.5%) 0 (0.53%) (10.8%)
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4.3.4.-La cifra de colesterol (normal: hombres
160-270 mg/dl; mujeres 130-290) estuvo elevada en 19 (7.9%)
de los casos y fue normal en el resto. En 4 pacientes el
colesterol sérico fue mayor de 600 mg/dl.
Los triglicéridos (normaKlSO) estuvieron ascendidos 
en 28 pacientes ( 11.6% ) y fueron normales en el resto. En
un caso esa tasa fue superior a los 500 mg/dl y en otro a los
600 mg/dl. (TABLA XXIII).
4.3.3-Parfirinas urinarlas y hepdticas.-Las 
porfirinas urinarias fueron determinadas en 7 pacientes en 
quienes la biopsia hepdtica mostrd la fluorescencia roja 
tlpica de los depdsitos de porfirinas.
Las porfirinas hepéticas fueron determinadas solo en 
cuatro de estos 7 enfermes y en une se hizo tanto en el tejido 
tumoral como en el no tumoral.
Los resultados obtenidos figuran en la TABLA XXIV A y
XXIV B.
En un paciente era conocida la porfiria cuténea tarda 
mucho antes de que se désarroi lara el C.P.H. En los 6 
restantes el diagndstico de ambos, C.P.H. y P.C.T., se hizo 
simulténeamente.
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TABLA m i l  
LIPIDOS SERIC08 BK 241 C.P.H.
COLBSTBBO. TBIGLICEHIDOS
CISBOSIS NO Cl CISBOSIS NO Cl
NORMALES 222 213
ELEVAD0<2 veces 3 12 5 21
2-4 veces 2 2 1 1
Valor normal:
Hombres : 160-270 mg/dl Hombres : 60-150
Mujeres:150-290 mg/dl Mujeres:50-150
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TABLA m V  A
FQBFIBINAS EN TEJIDO HEPATICO EN C.P.H. ASOCIADO CON 
POSFISIA CUTANEA TARDA
PORFIRINAS (ug/100) NORMAL A B G D
TOTALES 274+64 4730 3050 5760 430
URO 3.6+0.3 2743 1772 3346 206
HEFTA 1473 950 1794 155
HEXA
PENTA
COPRO 89+51 227 146 276 30
PROTO 142+21 280 181 342 38
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TABLA m V  B
POBFISIllAS EN OSINA EN C.P.H. ASOCIADO CON 
POSFISIA CUTANEA TARDA
PORFIRINAS
(ug/24h)
NORMAL A B C D E F G
TOTALES 70+43 3135 1904 2560 625 2179 1170 1941
URO 9+7 1708 1037 1292 346 1638 850 1258
HEPTA 548 342 486 112
HEXA 235 133 204 37 - - -
PENTA 125 83 138 27 -
COPRO 61+40 507 300 430 100 541 320 683
PROTO -
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S.-GAItMGMFIA HBPATICA
5.1.-4)e los 233 C.P.H. fue practicada en 134 enfermes 
(60.8%). En 123 fue una gammagraf ia estAtica y an 31 
dindmica. De elles, 127 eran pertaderes de una cirresis 
bepAtica y les 27 restantes no la tenlan. Los ballazges 
obtenidos en la gammagrafia estAtica figuru en la TABLA XXV.
En 40 casos la gammagrafia no mostrd ningün defecto de 
captacidn sospechoso de C.P.H. pero si signes sugestivos de 
bepatopatla crdnica (distribucidn irregular del radiocoloide, 
captacidn esplAnica y modular, etc.)
En 63 casos (32.8%) la gammagrafia descubrid con 
nitidez Areas frias y en otros 18 (14.6%), zonas
hipocaptadoras sugestivas de lesiones ocupantes de espacio.
La presencia de signes sugestivos de cirrosis se 
constaté en 78 de los 107 cirrdticos (72.9%), asl como 
tambien en 3 de los 16 sin cirrosis (31.2%).
En 48 pacientes (73.8%) de los 63 con defectos de 
captacidn nitides, estos consistlan en una o varias grandes 
reas que amputaban una gran zona del hlgado. En 13 pacientes 
(20.%) se trataba de pequefias Areas hipocaptadoras y 
multiples mientras que en los 4 restantes (6.1%) consistlan 
en pequefias Areas hipocaptadoras dnicas.
5.2.-En 27 de los 31 pacientes (87.1%) en quienes
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TABLA XXV
HALLAZG08 6AIMAG8AFIC0S ESTATICOS EM 123 CASOS DB C.P.H.
HALLAZGQS G8UP0 CON CISBOSIS 
(n>107)
G8UP0 SIN Cl 
(n-16)
BEFBCroS BE CAPTACION 29 11
(27.1%) (68.7%)
DEFECTQS BE CAPTACION
Y SIGN08 BE CDEB08IS 39 4
(desestructuracidn, 
captacidn esplteica o 
■edular)
(36.4%) (25.0%)
SIGN08 BE CISHOSIS 39 1
sin defectos (36.4%) ( 6.3%)
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realizaaos gammagrafia dindmica (angiogammagrafia) apreciamos 
"mancha tumoral" con visualizacidn de la lesidn entre los 2 y 
4 segundos tras la aorta y persistencia durante la fase 
venosa.
6.-ULTSAS0H0GBAFIA (FIGURA 9A y 9B }
Tan solo 76 de los 253 con C.P.H. fueron 
sometidos a estudio ecogrdfico. En 54 de los casos se trataba 
de un H.P.Ca, en 6 de un C.Ca y en los 16 restantes no 
existla diagndstico bistoldgico.
En 39 de los 54 H.P.Ca (72.2%) se detectaron lesiones 
que fueron interpretadas como sugestivas de C.P.H. En otros 2 
enfemos las imdgenes no pudieron ser etiquetadas como 
primarias o secundarias y en 4 se interpretaron como 
metéstasis. Era dudosa la presencia de lesiones focales en 
très pacientes. Por ültimo, en otros 6 pacientes no se 
descubrieron lesiones (11.1%). En este tipo de C.P.H. la 
sensibilidad de la ultrasonografla para lesiones focales 
bepdticas fue del 83% y para el C.P.H. del 72.2%.
De los 6 pacientes con C.Ca estudiados con 
ultrasonograf la, uno fue diagnosticado de C.P.H., otro de 
lesidn focal no filiada y otros 2 de nddulos tumorales 
hepdticos metastdsicos. En un enfermo se hallaron ademds 
signos de colestasis con dilatacidn de las vlas biliares.En 
los 2 ùltimos pacientes la exploracidn fue normal. Es decir, 
de los 6 enfermos en solo el 66.6% de ellos se descubrieron
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lesiones focales y solo en el 16.6% el diagndstico fue de 
C.P.H.
De los 16 pacientes en quienes no disponemos de 
filiacidn histoldgica pero que probablemente eran H.P.Ca ya 
que la AFP era positiva, en 10 los cambios fueron 
interpretados como C.P.H. (62.3%), en 2 como probables 
metéstasis hepéticas, en uno como lesidn focal y en otros 
très como hlgado s in lesiones. Ello supone que esta técnica 
reconocid la presencia de lesiones focales hepéticas en el 
81.2% de los casos.
7.-TOHOGBAF1A AXIAL COMFVrAOGBIZAlM (FIGURAS 10 y 11 )
Fue realizada solo en 25 de los 253 pacientes con 
C.P.H. (9.9%). En 13 de esos pacientes (52.0%) fue 
diagndstica. De los restantes, se detectaron masas hepéticas 
en 6. En 4 se interpretaron como metéstasis, en uno como 
quiste hidatldico complicado y en otro como un lago biliar. 
En otros 4 no se objetivd patologla y en 2 la exploracidn no 
fue concluyente.
De esos 25 pacientes, tan solo en uno se realizd 
puDcidn citoldgica de la lesidn, la cual fue positiva para el 
H.P.Ca
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8.-PWCICW BIOPSXCA ASPISATIVA OGN ABUJA FUA (FIGURA 8 )
Fue realizada en 20 pacientes. En 19 bajo control 
ultrasonogrAfico y en uno aediante TAC. En 18 de ellos aportd 
el diagndstico de H.P.Ca (90%). En los 2 restantes no fue 
concluyente.
9.-LAPAR09CQPIA
De los 253 pacientes con C.P.H., 146 fueron sometidos
a ezploracito laparoscdpica (57.7%). En 7 de ellos la
exploracidn fue incompleta e insuficiente por la presencia de 
adherencias, ascitis, etc. En 3 casos la laparoscopia se 
realizd varies afios antes, cuando el tumor probableswnte aün 
no se babia désarroilado.
De los 136 pacientes restantes en quienes fue posible 
(s-acticar una laparoscopia compléta, en 127 (93,4%) la
exploracidn descubrid alguna lesidn focal. De los 9 enfemos 
restantes, «i 4 existlan cambios hepdticos sugestivos de 
masas intrahepdticas, en 3 de cirrosis hepdtica y en otros 2 
la visidn del hlgado fue incomplete por hemoperitoneo. 
La sensibilidad de la laparoscopia para descubrir lesiones 
sugestivas de masa tumoral fue del 93% y las causas del
fracaso fueron la localizacidn del tumor en Areas 
inaccesibles o la visidn hepdtica incompleta.
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TABLA XXVI
PACIENTES SOMETIDOS A LAPAROSCOPIA
(146)
REALIZADA 
ABOS ANTES
(3)
COMPLETAS
,(136)
INCOHPLETAS
(7)
Cambio
LESIONES
FOCALES
,(127)
Interpretac.
*NoduIos C.P.H..(61)
blancos...63 C.P.H.vs C.N..(2)
«Nddulos C.P.H.(13)
pequefios y CPH vs C.M..(3) 
grandes..20 C.M...(4)
«Nddulos 
diferentes a 
cirrdticos 
...10
5 Inf.
C.P.H.(10)
5 Nod.
«Masas...33 C.P.H. (33)(Exp) 
«Masa
esfdrica..1 Quiste hidatid.
NO LESIONES 
FOCALES 
(9)
/
Cambio Interpretac.
Mmmmmmmummm mmmmmummmmmma
Reticulo
blanco...1 C.P.H.(Inf.)
Cordones
blancos..1 C.P.H.(Inf.)
Reticulo Quiste hidatid
vinoso...1 oculto
Cianosis.l S. Budd-Chiari
Cirrosis..3 Cirrosis
Exploracidn incompleta (2)
C.M.mcdncer metastdsico; Inf.» tipo infiltrativo; Nod.» tipo 
multinodular; Exp.# tipo expansivo;
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TABLA m i l  
TIP08 NACB08COPICOS BBL TUHQB EN 129 CASOS
No %
TIPO EXPANSIVO 34 26..4
TIPO MULTINODULAR 88 68.2
TIPO INFILTRATIVO 7 5.4
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TABLA mill
onus HALLAZ008 LAPABOSCOPIOOS BN 136 C.P.H.
No X
CISBOSIS HBPATICA................  109.......  80.1
P0LIQUISTG8IS HEPATOfiBENAL  1 ......  0.7
FOBFISIA HEPATOCUTANB^ TABDA.....  7 .......  5.1
MBTASTASIS ABDOMINALES..........  7 .......  5.1
-Peritoneales (3)
-Peritonea, epiplon, 
asas intestinales (4)
COLESTASIS  1 ......  0.7
CnUULACION COLATEBAL  104 ......  76.5
ASCITIS.......   70.......  51.5
-A. Hemorrdgica (10)
-A. no Heaorrdgica (60)
- 1 1 0 -
TAHLA X m  
LOCALIZACION DBL TUMOR BN 127 C.P.H.
No X
LOEULO nuBHTBn 50 39.4
LOBULO izqunsDo 18 14.2
AMBOS LOBULOS 59 46.4
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Bn 119 casos el diagndstico laparoscdpico fue de C.P.H. 
(87.5%)• en 5 (3.7%) no se pudo decidir entre tumor primario 
o secundaria, en otros 4 (2.9%), el diagndstico fue de 
metdtasis hepdticas, en 2 (1.47%) de quiste hidatldico y en 
uno mds (0.7%) de slndrome de Budd-Chiari. En otrod 3 casos 
(2.2%) el diagndstico fue de cirrosis hepdtica sin 
degeneracidn tumoral (TABLA XXVI).
Los tipos meeroscdpicos (TABLA XXVII) que adoptd el 
tumor en los 129 pacientes en que se vid endoscdpicamente 
fueron: a) tipo expansivo en 34 casos (26.41%); b) tipo
multinodular en 08 (68.2%) y c) tipo Infiltrativo en 7
(5.4%). (FIGURAS 12, 13 y 14 ).
En 4 de los tumores ezistlan depresiones craterifomes 
en uno o varias nddulos. En uno de los casos se trataba de un 
angiosarcoma y en los 3 restantes de H.P.Ca asociados a 
cirrosis hepdtica. En 1 de estos dltimos, los nddulos 
umbilicados estaban alejados de una gran masa tumoral del 
tipo expansivo y en los otros dos se trataba de un H.P.Ca.
nodular con umbilicacidn en alguno de los nddulos.
Los restantes hallazgos laparoscdpicos realizados 
figuran en la TABLAS XXVIII y XXIX.
10.-BIOPSIA HBPATICA LAPABOSOQPICA (TABLA XXX)
De los 136 pacientes en quienes se realizd una 
laparoscopia, en 109 se tomd biopsia hepdtica. El rendimlento 
diagndstico de Asta fue del 82.6% ya que evidencid células
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TABLA XXX
UTILIDAD DE LA BIOPSIA LAPABOSCOPICA
LAPASOSCOPIAS 
COMPLETAS
(136)
BIWSIA
(109)
DIAOnSTICAS
(90) (82.6%)
* Confiraan el 
diagndstico 
laparoscdpico*
* Modifican el 
diagndstico 
laparoscdpico 
de metéstasis*
88
NBGATIVAS
(19)(17.4%)
• Cirrosis sin 
tumor visible# 3
• Cirrosis con 
tumor visible 
pero biopsia 
tomada de zona 
no tumoral# 9
• Hepatitis crdnica 
con tumor 
visible# 3
• Biopsia no con­
cluyente o in­
suficiente# 4
NO BIOPSIA 
HEPATICA
(27)
* Dific. 
técnicas#2
• Riesgo# 22
* Supuesto 
quiste 
hidat.# 1
• Congestidn 
hepdtica o 
masa intra 
hepdtica#2
TIPOS HIST0LO6IC0S
-Hepatocarcinoma....82
-Colangiocarcinoma... 7 
-Angiosarcoma......  1
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tumorales at 90 de los pacientes. En 19 enfermos (17.4%) la 
biopsia fue negative para células tumorales. En 12 casos el 
diagndstico bistoldgico fue de cirrosis hepdtica. En 3 de 
estos casos la laparoscopia no descubrid tumor y si, tan 
solo, una cirrosis hepdtica. En los otros 9 la endoscopie 
evidencid, ademds de la cirrosis, un tumor con imagen 
inconfundible de H.P.Ca, pero la masa no fue biopsiada por 
considerarse que ello supoiia un riesgo que no estaba 
justificado correr. La biopsie en estos casos fue tomada 
sobre zonas no tumorales cou el fin de filler la bepatopatla. 
En otros 3 casos se visuelizd el tumor sin biopsiarlo. La 
biopsia fue tomada del hlgado no tumoral y mostrd una 
hepatitis crdnica activa. En otros 4 casos la biopsia tomada 
del tumor fue negative, no concluyente o insuficiente.
En 27 pacientes no se tomd biopsia hepdtica. Eso 
ocurrid en 2 casos por dificultades técnicas debidas a la 
ezistencia de un hemoperitoneo y en otros 22 por ezistir 
factures de riesgo (coagulopatla, red vascular tumoral muy 
espesa, signos sugerentes de necrosis tumoral). En todos esos 
casos la imagen de la masa tumoral era caracterlstica y 
ofrecla pocas dudas. En un paciente mds con una masa esfdrica 
en el Idbulo derecho, la biopsia no se realizd al haber sido 
interpretada como un quiste hidatldico. En los otros 2 casos 
la biopsia no se tomd por ezistir signés sugestivos de 
congestidn hepdtica. Tan solo en dos ocasiones (2.2%) la 
biopsia modified o elimind las dudas diagndsticas existantes
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en laparoscopia. En los restantes 88 casos (97.7%) la biopsia 
confimd el diagndstico laparoscdpico de C.P.H.
11.-AKIESI06BAFIA
Se realizd en solo 44 de los 253 C.P.H. (17.4%). Fue 
sugestiva de C.P.H. en 39 de esos pacientes (88.6%) y errdnea 
en los restantes (11.4%). En 2 casos el diagndstico 
arteriogrdfico fue de cirrosis hepdtica, en otros 2 de 
probables netdstasis hepdticas y en un caso mds de 
sospechoso de tumor hepdtico.
Las Imdgenes arteriogrdficas halladas las hemos 
recogido en la TABLA XXXI.
En 39 pacientes (88.6%) exist!a un aumento da los 
vasos en el nddnlo o masa timoral. Se trataba de vasos 
dilatados pero de calibre irregular, arrosariado, de 
distribucidn andrquica, que fomaban imdgenes diverses, tales 
como en tirabuzdn o coma.
En 41 (93.2%) se observd lo que se denomina "mancha
twooral" durante la fase parenquimatosa. Consiste en dreas en 
las que se retiene el contraste -generalmente irregulares y 
no homogéneas- una vez que el resto del pardnquima se ha 
ac 1er ado.
En 23 enfermos (52.3%) se reconocid el peso directe 
del contraste deade al drbol arterial al venoso. fit todos
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TABLA X m
HALLAZGOS AmBlOGSAFICOS EM 44 PACIEMTE3 CON H.P.Ca
No %
HIPBBVASCULASIZACION 39 88.6
TINCION VASCULAR 41 93.2
SHUNT ARIBRIO-VENOSO 23 52.3
AUMENTO CALIBRE ART. HEPATICA 27 61.4
DBSFLAZAMIENro AKIERIAS HEPATICAS 29 65.9
TROMBQSIS VENOSAS 5 11.4
~11 fi­
el los se trataba de "shunt" entre pequefios vasos 
intrahepAticos y no entre tnmcos vasculares principales. El 
calibre da la arteria hepdtica estaba aunentado en 27 casos 
(61.4%), exclusivaaente la rama del Idbulo o seg^ento donde 
asentaba el tumor. Tambien fue frecuente (63.9%) el que los 
vasos arteriales estuvieran eloogados y rechaxados por los 
nddulos o masas tumorales. Mds rara fue la demostracidn de 
trombosis venosas (11.4%) (FIGURAS 15 y 16 ).
12.-TRATAMIENT0
De los 253 pacientes estudiados, solo 11 fuoron 
sometidos a hepatectomla parcial y otros 4 a ligadura de la 
arteria hepdtica. En nlngdn caso realizamos tratamiento 
quimioterdpico sistdmico o arterial ni les sometimes a 
radioterapia.
La supervivencia de los cuatro pacientes a quienes se 
realizd una ligadura de la arteria hepdtica fue menor de 6 
meses. Dos de ellos fallecieron en el posoperatorio.
En 27 pacientes se realizd una laparotoala pero de 
ellos solo en 11 el tumor hepdtico hallado fue resecable. Las 
indicaciones de la laparotomie fueron muy variadas: 
hemoperitoneo, hemorragia digestica alta, ictericia
obstructiva y sospecha de neoplasia vesicular.
En esos 11 pacientes se realizd una lobectomie. Siete 
de ellos mrieron durante el posoperatorio (4 de ellos en el
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Hospital y los otros 3 «i su domicilie tras ser dados de alta 
en situacidn terminal). Un octavo paciente, portador de un
H.P.Ca fifarolamelar, fallecid a los 0 meses de la 
hepatectomla. Solo 3 pacientes vivieron mds de 18 meses. De 
ellos, solo en un caso tenemos constancia de que viva a los 2 
afios de la intervencidn.
la.-PBOMOsnco
Conocemos la evolucidn seguida por 239 de los 233 
pacientes con C.P.H. Ello fue deteminado por el seguimiento 
clfnico directe de los pacientes o bien mediante llamada 
telefdnica a los familiares de aquellos de quienes se habla 
interrumpido el contacte. Todos ellos excepto 5 hablan 
fallecido antes de concluir este estudio. Las figuras 19 y 20 
muestran la curva de supervlvencias de esos pacientes. El 
54.8% de ellos fallecieron antes de cumplir el mes de haber 
realizado el diagndstico. El 70.3% no alcanzaron el segundo 
mes y el 80.4% no superaron el primer trimestre. A los 6 
meses tan solo solx*evivlan el 10.4% de los pacientes y a los 
12 meses el 3.7%. Mds de un afio vivieron 9 pacientes pero de 
ellos 4 mds fallecieron antes de los 15 meses del 
diagndstico. De los 5 pacientes que vivian al finalizar el 
estudio, en 4 el diagndstico se habla realizado unos 18 meses 
antes y en el quinto dos afios. En 3 de estos pacientes se
•118*
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FIGURA 20
lOOlTl SUPERVIVENCIA DE PACIENTES CON HPCa
VIDA MEDIA: 82.4 + 110 
N: 226
150 210 270 330 360
DIAS
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habla practicado una hapatactoala parcial traa el 
diagndatico.
El andllsis eoaparativo da las corvas da siqiervlvaneia 
de los 239 de quienes tenemas cânstancia nos suestra que 
ninguno de los siguientes factores influyd sotare la 
supervivencia de los pacientes: edad, seso, asoelacidn con 
cirrosis hepética, positividad de la AFP (FIGURAS 21-24 ). SI 
hubo algunas diferencias en las curvas da supervivencia segün 
que la bilimibina fuera superior o inferior a 3 eg/dl, el 
grade funcional, el etilisao y el estadlo evolutive del 
tumor. (FIGURAS 25-28 ).
La repercusidn de las circunstancias asociadas al 
C.P.H. sobre la supervivemeia de los pacientes, la analizaaos 
tambien atendiendo a la supervivencia media da los dlferentes 
grupos. La TABLA XXXII recoge esos resultados.
La supervivencia media da los pacientes con H.P.Ca fue 
muy inferior (82.4+110 dlas) a la de los qua tenlan un C.Ca 
(156+239 dlas), sin embargo ese descenso carecla de 
significacidn estadlstica debido al escaso ndmero de C.Ca (10 
pacientes) y a la gran desviacidn standard.
»♦
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FI6URA 25
100% IGNIFICADO PRONOSTICO DE LA BILIRRUBINEMIA
<  3 mg/dl (n :138) = 104 ♦  1 2 8  
>  3 mg/dl (n: 87) = 50  + 72
p<0.01
90 150 210 270 3 30 36 0
DIAS
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F I G U R A  25
l O O Z n  S IGNIFICADO PRONOSTICO DEL GRADO FUNCIONAL
Grado a (41) = 129 + 156 “T
GRADO B (123)= 91 + 106 Ji;
Grabo C (73) = 39 + 56 Z
 1.
150 210 330 >3602 70
DIAS
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F I G U R A  27
I O O Z t J  Significado pronostico del ETILISMO en EL C P h
NO ETiLicos (n :86)? 9 2. 3*  125 
ETiLicos (n :106) ■ 60.8* 75 
p < 0 . 0 5
210150 270 530 360
DIAS
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F I G U R A  28
S i g n i f i c a d o  p r o n o s t i c o  d e l  e s t a d i o  e v o l u t i v o100%
DEL TUMOR
- ESTADIO I (40)= 144 + 159
. ESTADIO 11(131)= 78 + 94 4 *.
. ESTADIO 111(50)= 46 + 70 r I
 1..
150 210 270 53 0  360
DIAS
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TABLA X m i
IMPLUEMCIA EE LOS FACTQBES AS0C1A0Q8 AL CANCEB FBIHmVO BE 
HIGADO SOESE LA SUPERVIVENCIA EE LOS PACIENTES
(n)
DIAS
MEDIA+D8 P
CANCEB SIMTOMATICO 
vs
ASIMTOMATICO
222
17
85.5+118
84.0+55
NS
ULIBBUBINA 
< 3 mg/dl
> 3 mg/dl
138
87
104+128
50+72
< 0.01
ETILISMO
-NO
-81
86
106
92.3+126
60.8+75
< 0.05
ALFA-FKTOntOTEINA
-NEGATIVA
-POSITIVA
99
83
83+114
78+104
NS
CIBB08IS ASOCIADA 
-NO
-SI
48
188
106+141
70+93
NS
GSADO EE INSUFI- 
CIENCIA HEPATICA 
-A
-B
-C
41
123
73
129+156
91+106
39+56
1
NS
J
1
<0.01 -}
J  <(^001
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TABLA XXni (Coiitinaaciai)
INFLUENCIA DB LOS FACTOBES ASOCIADOS AL CANCEB PSIMITIVO CB 
HIGADO SOBBB LA SUPERVIVENCIA IS LOS PACIENTES
ESTADIO EVOU/nVO 
DEL C.P.H.
-ESTADIO I
-ESTADIO II 
-ESTADIO III
40
131
50
144+159
78+94
46+79
<o'.05~l
NS
J  <0,.05
SEED
-HONBRE 191 81+109
NS
-MUJER 48 78.9+107
EDAD
< 60 afios 103 92+124
NS
> 60 afios 138 76.4+99
TIFO HISTOLOGICO
-Hepatocarcinoaa 226 82.4+110 1
NS
-Colangio Ca 10 156+239 J
-Angiosarcoma 1 60
-Rabdomiosarcoma 1 40
-HPCa fibrolamelar 1 240
GENERAL 239 85.5+18
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V) DISCUSION
l.-INCIOENCIA
l.l.-Nuestro estudlo mestra qua la incidencia del 
C.P.H. fue ascendiendo progrèsivaaente hasta el alio 1.976 
tras lo cual sufrid una regresidn que se prolongâ hasta 1.981 
para despues ir ascendiendo de nuevo basta que, en 1.986 
finalizanos el estudio. Las incidencias balladas ban oscilado 
entre el 1.75/100.000 babitantes/allo en 1.981 y el 
5.15/100.OOO/allo en 1.976 (FIGURA 29). Ibia curva similar a la 
nuestra ha sido ballada en la Fundaciân Jiménez Dlaz, en 
Madrid, cuando analizaron. la inrevalencia del C.P.H. en 
cirrosis procedentes de autopsia (44). No disponemos de una 
explicacidn satisfactoria para todos estos cambios. Los 
aumentos observados durante los isrimeros aflos del Hospital 
"lo de Octobre " pudieron ester en relacidn con la
disponibilidad progrèsiva de meiores medios de diagndstico y 
con la ampliaciôn del Area de cobertura asistencial del 
centro; s in embargo, no entendemos bien la razAn de la 
depresidn que siguid a 1.976 y que se prolongâ basta 1.981.
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FIGURA 29
I n c i d e n c i a  d e l  C.P.H. d i a g n o s t i c a d o  e n  e l  Ho s p i t a l '1* X'
30
20
10
0 JL
Incidencia/
100.000 H
1973 74 75 76 77 78 79 80 81 82 83 84 85
2.7 3.9 5.1 2.9 2.5 2.6 2.5 1.7 2.3 3 3.4 3
MEDIA + s.D » 3 * 0.87 C.P.H/ 100.000 H
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La poblacidn atendida durante esos afios ha sido similar y no 
creemos que baya ezistido una ezposicidn variable a un 
carcinôgeno que baya sido el responsable de esas 
oscilaciones. Creemos que esos cambios son consecuencia de 
factores inberentes a la metddica de diagndstico o a la 
valoracidn del volumen de la poblacidn atendida por nuestro 
centro. Asi, por ejemplo, el nuevo ascenso de la incidencia 
del C.P.H. puede ester relacionado con la introduceidn de 
nuevas metddicas en el diagndstico de C.P.H. y con los 
cambios que estos nuevos mdtodos ban representado en el 
manejo diagndstico de esos enfemos. Un ejemplo de ello ha 
sido el que el ndméro de pacientes que necesitan ser 
sometidos a laparoscopia para llegar al diagndstico de C.P.H. 
ha descendido desde la introduccidn del ultrasonido.
Si bacemos abstraccidn de las mencionadas oscilaciones 
en la incidencia del C.P.H. y nos centramos en la incidencia 
media del tumor, obtenemos la tasa del 3+0.87 C.P.B./100.000 
babitantes/afio. Esta tasa es inferior al 9.9/100.000/afio 
mencionado por Zubiri (45) y ocupa un lugar intermedio 
entre las que se citan en otros paises de nuestro Area socio­
cultural . En los EEUU la incidencia del C.P.H. es del 
1.4/100.000 b./afio, en Inglaterra del 1.2/100.000 b./afio y en 
Australia igual que en EEUU. En Francia esa incidencia de 
tumores bepAticos asciende al 7.1/100.000 b./afio y en Italia 
a 11.3/100.000 b./afio. La fiabilidad de estas cifras es, sin 
embargo, dudosa ya que no se limita esa incidencia al C.P.H.
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sino a tumores hepAticos en general (6). COSTIN y STBIMITZ 
(16) recogieron la incidencia del C.P.H. en judlos de 
diferentes precedencies y hallaron que entre los nacidos en 
Europe occidental y America era del 4.1/100.000 b./afio, en 
los de Rumania del 9.8/100.000 b./afio y en los procedentes de 
Bulgaria y Arecia del 13.6/100.000 b./afio. En los judlos 
nacidos en diferentes partes de Asia Manor y Africa oscilA 
entre el 6.2 y el 13.5 C.P.H./IOO.OOO b./afio. Es bien sabido 
que en los paises orientales, Japdn, China, es un tumor muy 
frecuente. En Taiwan, LIN et al. (46) ballA que la mortalidad 
por H.P.Ca. fue de 26.1/100.000 b./afio en los b<»bres y de 
8.14/100.000 b./afio en la mujer. En Japdn la incidmcia media 
es del 12.2/100.000 b./afio (8). Las incidencias de C.P.H. mAs 
altas proceden del Africa subsabariano. En los bombres negros 
de Mozambique alcanzd el 98.2/100.000 b./afio, entre los 
varones negros de Rodesia el 21/100.000 b./afio y entre esa 
misma poblacidn de Sudafrica, el 22/100.000/afio (47).
1.2.-El C.P.H. supuso el 0.97/1.000 ingresos en el 
Hospital. Es diflcil comparar esta prevalencia con la 
Ix*ocedente de otras Areas geogrAficas puesto que las 
poblacidnes de referencia no siempre son similares. WEISS y 
HANAK, en Austria (48) encuentra una prevalencia media del 
6.3/1.000 ingresos en un Servicio de Gastroenterologla. Es 
decir, se trata de una poblacidn de referencia con un riesgo 
elevado de porter un C.P.H.
-1 3 5 -
1.3.-La prevaleneia del C.P.H. en las autopsia fue del 
51/1.000 autopsias. La prevalencia da este tumor en el mundo 
occidental es mucho mds baja, an especial an los paises 
anglosajones (TABLA XZZIII). En la revisidn de HERXHEIHEK de 
la literature de finales del siglo XIX y del inicio del 
presente (2), se sefialan prevalencies an Alenania qua oscilan 
entre 0.33 y 0.0/1.000 autopsias. LUBASCH estudid este 
poblema para el Comité Alemdn para la Investigacidn del 
CAncer y halld entre 97.819 autopsias, 1.2 C.P.H./I.000 
autopsies y JUNŒANH, del Institute Scfamorl de Dresden, 
descubrid 1.23 C.P.H./I.000 autopsias entre un total de 
31.777. La experiencia de varies centres de Patologla que 
estudiaron la prevaleiKia del C.P.H. es coincidents. Por la 
misma época, YANANE (49) analizd este problems en Japdn. En 
esta regidn ya encontrd que la prevalencia se elevaba a 
22.8/1.000 autopsias, lo cual era coincidents con los 
hallazgos de otros (50, 51). En Bulgaria, BBAILSKI (52)
sefiala una prevalencia del 6/1.000 autopias. VSISS y HANAK 
(48) encuentran una prevalencia muy variable de unos afios a 
otros pues oscild entre 19 y 47/1.000 autopsias. En Suecia, 
OHLSSON y NOKDEN (53) encuentran 13.7/1.000 autopsias; en 
Alemania SIEVEBS (54) 10.6/1.000 autopsias; En U.S.A.
PORTILLO y GOTTLIEB (55) 6.9/1.000 autopsias; en Chile, 
HEBHOSILLA et al. (56) 3.6/1.000 autopsias y en Mexico, LQBPEZ 
COBELLA et al (57) 5.6/1.000 autopsias. En los paises de 
extremo oriente v de Africa la prevalencia asciende
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significativoaente. En Japdn, MIYAKE (38) sefiala un
23.6/1.000 y en China, YIN6 et al. (39) del 30.6/1.000. En 
Espafia MARTINEZ TKLIjO (60) recopild la experiencia de IS 
grandes hospitales de diferentes regiones y halld este tumor 
en el 23.7/1.000 autopsias. Esta misma prevalencia la 
detectd este grupo de autores cuando revisaron la 
experiencia de 40 hospitales espafioles (61). En Barcelona 
BOHBI et al. (62) lo descutare en 34/1.000 autopsias y
VILASECA et al. (63) en 18/1.000 autopsias. En Madrid, 
HERNANDEZ GUIO et al. (64) y BLANES et al. (65) lo encuentran
en el 14 y 15/1.000, respectivamente, de las autopsias. Por
dltimo, en Vizcaya, DEL VILLAR et al. (66) lo hallan en el
26.3/1.000 de sus autopsias.
Como vemos, la mayorla de los estudios espafioles que 
han tratado este tema, descufaren prevalencias comparables a 
las mencionadas en Japdn o en otros paises con al ta 
incidencia de este tumor.
La frecuencia del C.P.H. en nuestra serie de autopsia 
es especialmente alta y merece algunas consideraciones antes 
de aceptarla como vdlida y representative de lo que ocure en 
nuestro pais. Existen factores que pueden determiner cierta 
seleccidn en los pacientes antopsiados. En paises como el 
nuestro en que la autopsia no es obligatoria y existe 
resistencia familier a su aceptacidn, su realizacidn o no 
depends en gran medida del interés del médico responsable en 
su logro. Cuando, como en nuestro caso, existla especial
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interés por el conociaiento del C.P.H., es muy fAcil que la 
insistoicia por lograr la autorisacidn familiar para la 
autopsia fuera superior a la ejercida por médicos de otros 
Servicios donde la isrobabilidad de existir un C.P.H. es muy 
inferior (Tt-aumatologla, Ginecologla, etc.). De esta manera, 
de forma involuntaria, se produce una seleccidn del material 
que puede Justificar estas altas prevalencias del C.P.H. en 
las autopsias. Este factor puede explicar que en el 41.SX de 
los cirrdticos autopsiados existiera un C.P.H. (Tabla IIA). 
El papel del interés por el C.P.H. sobre la frecuencia de su 
hallazgo en autopsia ha sido seHalado tambien por NEISS y 
HANAK (48). Estos autores sefialan cdmo en un mismo hospital 
la prevalencia del C.P.H. ascendid desde el 19/1.000 al 
47/1.000 coincidiendo con la presencia del Profesor Seifert 
como responsable del Servicio de Medicine Interna. Pasado 
este tiempo, el interés por este tumor disminqyd y con ello 
su hallazgo en autopsia que cayd a 30/1.000. Con el 
renacimiento del interés por el problème durante los afios 70, 
su prevalencia crecid hasta el 103/1.000 autopsias. Otro 
factor que modifica la prevalencia del hallazgo del C.P.H. es 
la frecuencia con que se practicaron autopsias en los 
fallecidos. NEISS y HANAK sefialan cdmo encontraban solo 11 
C.P.H. cada 100 cirrosis cuando el porcentaje de cirrdticos 
autopsiados era del 43X pero el porcentaje del hallazgo 
ascendid al 44X cuando el 1001 de los cirrdticos era 
autopsiado.
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1.4.-B1 hmllasgB de «m C.P.H. ea el ctomo de œ  
leperoeeopi* es bestante frecuente en nuestra experiencia. Su 
incidencia anual media fue del 33+13.2/1.000 laparoscopies. 
En se han publicado otros estudios c m  resultados
bastante discrepantes entre si. BORDAS et al. (67), en 
Barcelona, encuentran 43 C.P.H. cada 1.000 laparoscopies y 
FEREZ JIMENEZ et al. (68), en Madrid, 11.3 C.P.H. en ese 
mismo mlmeo de exploraciones. En Hungrla, SAFRANY (69) llega 
a la cifra de 68.3 C.P.H. y NITTHANN (70) tan solo a 
10/1.000. En Alenania, KLEMM (71) halle tambien 10 
C.P.H./l.OOO, mientras que NUDHIRT (72) no pesa del 
1.8/1.000. (TABLA ZXXIV)
1.3.-Ua perémetro que frecuentemente se emplea para 
valorar la prevalencia del C.P.H. es su referencia al udmeru 
de timorés msHgnos de toda naturaleza descubiertos en 
autopsia. Ba la presents serie, el C.P.H. represmtd el
16.5+8.IX de todos los timorés maligmom. Una idea de
la importancia de esta cifra nos la da su comparacidn con 
esta misma en otras series (TABLA XXXIII). En Suecia, OHLSSON
(33) encuentra el 3.3X; en foecia, SYMEONIDIS (76) refiere un
12.8X, en los Estados Unidos, STEINER, (77) balla ser de
1.4X; este mismo investigador en Africa lo sitda en el 23.2X. 
En Singapur, ^ANNUGARATNAM (78) halla el 17.8. En Japdn, 
MIYAKE (58), el 6.8X y en China YING et al. (59), el 18.9X. 
Como vemos, tambien aqul encontramos que el C.P.H. represents
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TABLA Xmil 
PREVALENCIA DEL C.P.H. EN AUTOPSIA
PAIS 
(o ciudad)
ARC No
Autopsias
CPH/
1000 Aut.
CPH/TM
X
EURCPA
LUBARCH ALEM. 97.819 1.2
JUNGHANN ALEM. 31.777 1.23 -
OHLSSON SUEC. 1965 8.837 13.7 3.3
MAC SWEEN INGL. 1974 21.565 4.6 -
SIEVERS ALEM. 1973 4.441 10.6 -
SYMEONIDIS GREC. 1964 7.462 22.0 12.8
MART. TELLO ESPANA 1977 12.199 23.7 9.8
EEUU
PURTILLO y BOSTON ' 1973 14.000 6.9
GOTTLIEB
STEINER L. ANG. 1954 35.293 2.5 1.4
AFRICA
STEINER LAGOS 1960 2.000 13.0 23.2
DAVIES UGANDA 1961 5.728 19.0
ASIA
SHAUMUGA- SINGA- 1961 9.893 9.5 17.8
RATNAN
MIYAKE
PURE
JAPON 1961 6.429 23.6 6.85
YING et CHINA 1963 3.498 30.6 18.9
al.
LATINO
AMERICA
L.CORELLA
PALACIO
HEmOSILLA
MEXICO
ARGENT.
CHILE
1968
1962
1950
6.558
10.193
4.337
5.6
5.5
3.6
1.98
Basado en MARTINEZ TELLO (60)
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TABLA X m V
PREVALENCIA DEL C.P.H. EN LA LAPAROSCOPIA 
(SEFERENCIAS DE LA LITERATURA)
AUTORES 1.000 LAPAROSCOPIAS
BORDAS et al., Barcelona 42.6
FEREZ JIMENEZ et al.. Madrid 11.5
SOLIS et al., Madrid 32.1
SUDUCA et al., Toulouse, Francia 8.1
WILHIRT, Alemania 1.8
KLEMM, Alemania 10.0
WITTNANN, Hungrla 10.0
SAFRANY, Hungrla 68.3
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en Espafia un alto porcentaje de tumores malignes ballades en 
autopsia, solo ligerammte inferior al descubierto en los 
paises orientales o subsaharianos. Sin embargo, la aceptacidn 
de esas cifras requiers ciertas precauciones y merece algunas 
consideraciones. Tambien aqul pueden existir factores que
contribuyen a seleccionar para autopsias fallecidos con mayor 
probabil idad de ser portadores de un C.P.H. En efecto, gran 
nûmero de pacientes con tumores opérables (estdmago, coltn, 
mama, etc.) cuando fallecen frecuentmente han sido sometidos 
antes a cirugla y no son autopsiados por estar el diagndstico 
suficientemente claro. La reduce idn del nteero de cdnceres 
"opérables", que ademds son los mds frecuentes, de la serie 
autdpsica, contribuye a que el porcentaje de tumores "no
opérables", entre ellos el C.P.H., aumente.
Por nuestro estudio es diflcil dar una contestacidn
definitiva que ayude a resolver la polémica sobre un presunto 
aumento de la incidencia de este tvmor. Ya hemos ido viendo 
cdmo en nuestro medio résulta diflcil decidir el ndmero total 
de C.P.H. exist ente asl como tambien la amplitud real de la 
poblacidn asistida por nuestro Hospital. Las dificultades 
inberentes a la jx-dctica de las autopsias, nuestro interés 
por conseguirlas, el deseo personal de tener confirmacidn del 
diagndstico de C.P.H. y el grado de incentivacidn profesional 
y cientlfica, son factores que influyen sobre el ndmero de 
C.P.H. incluidos en el estudio. La poblacidn tedrica que 
cubre asistencialmente nuestro Hospital es fécil de conocer
-1 4 2 -
pero ha ido auaentando progresivamente a lo largo da los afios 
desde 660.000 a 700.000 habitantes. Sin embargo el caracter 
de hospital de referencia ha determinado que numerosos 
pacientes con patologla grave o complicada, procedentes de 
otras Areas del pais, hayan sido atendidos en nuestro centro. 
Ello contribuye a hacer imprecisa la magnitud de la poblacidn 
atendida. Por dltimo, para asegurar que la prevalencia de 
este tumor ha cambiado es precise valorarla comparando 
périodes de tiempo suficientemente amplios y alejados entre 
si. Los trece afios que abarca nuestro estudio es un periodo 
demasiado corto para dar contestacidn a esta cuestidn.
Entre todos los datos que hemos recogido y que nos 
pueden ayudar a formar una idea solve este aspecto, esté el 
del anélisis de su prevalmcia en la laparoscopia, 
comparéndola con la recogida por nuestro grupo en afios 
anteriores. Esta comparacidn es aceptable ya que las personas 
que han realizado la ezploracidn han sido siempre las mismas 
y los criterios utilizados para establecer el diagndstico de 
C.P.H. no han variado: "biopsia dirigida bajo visidn
laparoscdpica de todo nddulo que por su tamafio, color o 
vascularizacidn se diferencie del resto del parénquima”. La 
evolucidn de esa ivevalencia esté recogida en la FIGURA 
30 y en la TABLA XXXV.
En esta tabla se observa que se ha producido un 
aumento progresivo de esa prevalencia hasta finalizar 1976 en 
que alcanzd su nivel més alto. A partir de entonces ha
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FI6URA 30
VaRIACIONES DE LA INCIDENCIA DEL C.P.H. ENTRE 1974 Y 1985 
CPH/A
1974-76 77-79 80-82 83-85
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TASUl XXXV
PREVALENCIA EEL C.P.H. EN LA LAPAROSCOPIA
AROS 1964-67 1968-71 1972-73 1974-76 1977-80 1980-85
% 0.5 1.75 4 4.5 3 2.36
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descendido y se mentiene alrededor del 2.5t. El descenso del 
C.P.H. en la laparoscopia es atribuible al auge que la 
ultrasonografla y la tomografia axial coaputadorizada ban 
adquirido en el diagndstico de las lesiones focales del 
hlgado. Desde que estas ezploraciones se realizan 
rutinariaaente en nuestro centre, el ndaero de pacientes con 
lesiones focales del hlgado que requieren laparoscopia ha 
disainuido.
Un auaento de la prevalencia del C.P.H. en Espafia ha 
sido referido por otros aunque no aceptado por todos. COÛTES 
(44) présenta la ezperiencia de la Fundacidn Jiaénez Dlaz 
desde les afios 60 faasta 1.984 en la que se coaprueba que la 
evoluciôn de la prevalencia del C.P.H. en cirrdticos 
antopsiados fue auaentando progresivaænte desde el 7.9t, en 
el période 1.960-65, hasta el 55.81 en el 1.971-1.975. Tfas 
elle descendid al 541 en el 1.976r-80, para de nuevo ascender 
en el 1.981-83 hasta el 541. Esta ezperiencia ha sido 
contestada por varies grupos barceloneses. BOMBI et al. (62) 
encuentran que la prevalencia del C.P.H. en la autopsia ha 
peraanecido constante entre 1.971 y 1.984 -en el 3.41- si 
bien es cierto que su isevalencia entre cirrôticos taabien 
fue ascendiendo desde el 13.4 al 22.51. VILASECA et al. (63) 
hallaron que el C.P.H. refx-esentaba entre 1.969 y 1.974 el 
1.61 de todas las autopsias y el 13 1 de todas las cirrosis, 
alentras que en el periodo 1.975-1.984, lo {sriaero fue del 
1.91 y lo ültiao del 181. Nosotros no heaos coaprobado que la
-1 4 6 -
incidencia por trienios del C.P.H. en relacidn con el ndmero 
de autopsias practicadas o en relacidn con las cirrosis 
balladas en alias haya caabiado a lo largo de estos 13 afios. 
No obstante, afin cuando los caabios hubieran sido 
significativos, soaos ezcépticos sobre su significacito. Ya 
heaos coaentado ads arriba cdao la ausencia de autopsia 
rutinaria peraite que aûltiples factures, ajenos a la 
incidencia real del tuaor, puedan influir sobre la frecuencia 
de su hallazgo.
En otros paises se ban citado auaentos de la 
prevalencia del C.P.H. MAC SHEEN, en Glasgow (79), halld en 
los afios treinta un C.P.H. en el 8.3% de las cirrosis 
autopsiadas y en los sesenta, en el 18.9%. LEE, en Londres 
(80) lo observd entre 1.914 y 1.923 en el 8.3% y entre 1.934 
y 1.963, en el 19.6%. MAC DONALD (81), en Bostim, lo hallô en 
el 3.2% entre 1.917 y 1.934, aientras FQSTILLO (35), en el 
aisao centre, entre 1.955 y 1.968 lo encontrd en el 5%.
2.-EDAD
La EDAD de nuestros 253 enferaos oscilaba entre los 
18 y los 87 afios (media + SD-60 ± 10 afios), pero 173 (68.4%) 
tenlan una edad coaprendida entre los 50 y los 69 afios y tan 
solo 10 (3.9%) tenfan aenos de 40 afios. (FIGUSA 17 ).
De nuestro estudio se deduce que este tuaor puede 
presentarse a cualquier edad, sin embargo destaca su 
predilecciôn por la sezta y séptiaa décades de la vida. La
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ausencia de casos por debajo de los 10 afios es atribuible a 
que el estudio se ha realizado en sujetos adultes.
Las series mds antiguas reunidas por EGGEL (4), 
YAMAGIVA (3) y HEBXHEIMEB (2) son coincidentes con nuestra 
ezperiencia y aportaciones posteriores confirman lo dicho 
(13, 16, SI, 82-89). Nuestra de elle es la serie aaplia y
reciente hecha en Francia (90) en 197 enfermes en la que la 
edad media es de 63 + 12 afios.
En los paises del tercer mundo donde esta 
enfermedad es especialmente frecuente, la edad preferida se 
desplaza a épocas mds juveniles. En efecto, en (Eiana, Gambia, 
Senegal, Mozambique, Rhodesia y poblacidn bantü, la m&zima 
prevalencia se observa entre los 30 y 35 afios (91) o entre 
los 40 y 45 afios en el sud-este asidtico. En una serie 
IMTocedente de Nepal (92) la edad media se sitüa entre los dos 
eztremos referidos (35-64 afios). Es de destacar el estudio 
cllnico-patolâgico (93) hecho en Filipinas en 150 casos de 
H.P.Ca. autopsiados desde 1.977 a 1.983. Comparando con los 
casos aportados en Japdn, la edad fue aprozimadamente 10 afios 
menor en Filipinas. Esta serie incluye tambien pacientes de 
10 y 11 afios.
Bay aslmismo series que recogen H.P.Ca. en nifios y 
adolescentes (92 , 94 , 95). Como hemos didio antes, nuestro
estudio solo incline adultos.
Parece por tanto, que los factores a los que estdn 
sometidos esas poblaciones influyen no solo aumentando la
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■orbilidad del CPH sino fevoreciendo su epericidn ads precoz.
Beclenteaente KEV y NACEBOLLO (96) ban estudiado las 
caracterlsticas de los C.P.H. en la poblacidn negra 
sudafricana en relacidn con la edad. Estos autores ban 
observado cdao los pacientes con este tuaor y aenos de 30 
afios tienen prdcticaaente sieapre aarcadores sdricos del VHB. 
aientras que no es raro que falten en los aayores de 50 afios. 
Sin rechazar que a lo largo del tieapo se haya producido 
algün caabio en los factores etioldgicos que conducen al 
désarroilo del cdncer, lo ads probable es que la ausencia de 
HBsAg en los pacientes de ads edad se deba a que con el peso 
del tieapo el genoaa viral haya dejado de ezi»*esarse en ese 
antigœo.
3.-SEED
El C.P.H. afecta a las au jeras aenos frecuenteaente 
que al hoabre. El andlisis de cualquier serie suficienteaente 
docuaexrtada deauestra que el C.P.H. es una eaferaedad 
principalaente del BQHBDB, en especial el tuaor de origen 
hepatocelular.
En nuestro grupo la proporcidn hoabre : aujer fue de 
3.7:1 para el C.P.H. y de 3.89:1 para el H.P.Ca. (FIGUBA 17).
Esta preferencia del C.P.H. por el hoabre se 
refiere ezclusivaaente al H.P.Ca Cuando nos fijaaos en la 
incidencia de otros tuaores hepdticos priaitivos en cada uno
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de los sezos, coaprobeaos que la relacidn hoabre:nujer 
cambia. En nuestro grupo fue de 1:1 en el caso del 
colangiocarcinoma, el dnico angiosarcoma diagnosticado 
afectaba a una mujer y el dnico rabdoaiosarcoaa fue homlzre.
Las proporciones bombre:mujer aportadas por EGGEL 
(4), HEBXHEINES (2) y YAHA6IHA (3) fueron de 1.7:1; 2.3:1 y 
2.7:1, respect ivaaente. Esta distribue idn referida al 
hepatocarcinoma fue en estas mismas series de 2.1:1; 3.3:1 y
4.2:1, con promedio comdn para todas ellas de 3.2:1. Como 
vemos en estos estudios ya antiguos, la preferencia del 
C.P.H. por el hombre es inferior a lo hallado por nosotros 
pero es similar a algunas de ellas en lo que al H.P.Ca se 
refiere.
Series mds recientes del mundo occidental aportan 
ranges que van del 8.09:1 en Francia (90) al 2:1 en Austria 
(97) pasando por el 3.6:1 en California (85). En nuestro 
pais, HERNANDEZ GUIO y col. (64) sobre 50 casos, bal la una 
isroporcidn de 5.2:1.
Las i»*ocedentes de Japdn van del 4:1 (98) al
8.07:1 (87) pasando por el 4.2:1 (83) y el 7:1 (51). El grupo 
de VOGEL en Uganda (99) observan un cociente hombre: mujer de 
4.2:1.
Tambien m  la ezperiencia de los autores
nencionados mds arriba, la incidencia de otros cdnceres
)NTimitivos hepdticos no hepatocelulares es similar en ambos
sezos.
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De estos estudios se coocluye que el C.P.H. es:
1) Mds frecuente en el hoafare que en la mujer.
2) Que es el H.P.Ca el que aparece especialmente 
ligado al sezo masculine.
Estas conclusimes nos obligan a investigar si los 
factores que condicionan la aparicidn del C.P.H. son 
inherentes al sezo, tal como el perfil hormonal o si se trata 
de agentes ezdgenos que afectan preferentemente al hombre en 
virtud de su trabajo o hdbitos.
La razdn para esta preferente incidencia de H.P.Ca 
en el hombre no es conocida pero una posible explicacidn 
pudiera ser la mayor persistencia de la infeccidn por el VHB 
«1 el hombre. En el présente estudio la prevalencia del 
estado de portador crtaico del HBsAg en el hombre fue 8.3 
veces mds frecuente que en la mqjer. A pesar de elle, es 
{x-obable que no sea ésta la causa dnica de esa diferente 
distribuciôn. Asi lo sugiere el hecho de que mientras el 
estado de portador crdnico del HBsAg es en el hombre
sudafricano 2 veces mds frecuente que en la mujer, la
predilecciôn del H.P.Ca. por el varôn es 5 a 6 veces mayor 
que por la mujer. La asociaciôn H.P.Ca. y sezo varôn pudiera 
ester determinada por su relaciôn comdn con la cirrosis 
hepdtica. Cuando se analiza la relaciôn hMbre/aujer en los 
C.P.H. no asociados a cirrosis, esa preferencia desaparece
(88). Otra posible ezplicaciôn a la predilecciôn del tumor
por el hombre estarla basada en vin presunto catabolisme
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diferente de carcinôgenos segdn el sezo. Ezlsten evidencias 
expérimentales que indican una activaeidn mds rdpida de la 
aflatozina en las ratas machos que en las bemhras (88). Por 
ûltimo, contamos con evidencias repetidas que indican la 
presencia de receptores androgénicos en las células tumorales 
del H.P.Ca., que no demuestran en la cirrosis (100, 101).
Ello harla que en el ambiente androgénico del hombre esas 
células crecieran, se désarroilaran y se favoreciera la 
carcinogénesis.
4.-ETA1KH.
El 70.3% de los pacientes con C.P.H. incluidos en 
nuestro estudio tenlan el antecedente de ETILISHO CBONICO. 
El tipo de tumor habitualmente descubierto en estos pacientes 
fue el H.P.Ca (97.8%), si bien en algün caso aislado se 
trataba de un colangiocarcinoma.
La prevalencia de etilismo en el C.P.H. varia de 
unas series a otras. KAWATA et al. (83) encuentran en 160
C.P.H. con cirrosis, etilismo intenso en el 30.6% de los
casos y alcoholismo social en otro 31.6%. Otros autores 
refieren esta asociaciôn entre el 18 y el 33% (80, 102, 103). 
Me SHEEN (79) encuentra etilismo tan solo en el 9.4% de sus
enfermes y TONG et al. (104) resaltan la rareza de la
cirrosis alcohôlica en Taiwan a pesar de la frecuencia del 
C.P.H. En Israel COSTIN y STEINITZ (16) descubren tan solo
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dos alc(didlicos entre 211 casos de C.P.H.. En contra de la 
etiologla alcohdlica se ha aoicionado el que el tipo 
■orfolégico . de la cirrosis asociada al C.P.H. es el 
macronodular y no el nicronodular como deberla corresponder a 
la cirrosis de origen etilico.
Mientras en los paises del tercer mundo, con alta 
incidencia de C.P.H., la prevalencia del alcoholismo es baja, 
en los occidentales oscila entre el 60 y el 901. Dentro de 
esta frecuencia se enmarca la que hallames en nuestros casos. 
El riesgo relativo de désarroilo de C.P.H. por el alcohol ha 
sido calculada en estos paises. HABDELL et al., en Suecia, 
(105) lo tasan en 4 y en 3 para los bebedores habituales. YU 
et al., en California, (106) lo cifran en 4.2 y SCHMIDT y
POPHAM, en CanadA, (107) en 2.03.
La causa de esta frecuente asociaciôn del etilismo con 
el C.P.H. es discutible y pudiera ezplicarse por alguna de 
las siguientes vlas:
a) Coincidencia, dado que el alcoholismo, al igual 
que el tabaquismo, es un hôbito frecuente en la poblaciôn 
occidental.
b) El etanol es un agente causante de cirrosis
hepôtica y ôsta séria la lesiôn que tendria caracter
{xeneoplésico o predisponwkte para el désarroilo del C.P.H.
c) El etanol séria un agente hepatocareinôgeno
directo o "inductor” o bien cocarcinôgeno o "agente 
promoter".
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4.1.-Los estudios ■encionados «x los que se détermina 
el riesgo de désarroilo de C.P.H. por el alcohol consideran 
la posibilidad de que esa asociaciôn sea solo aparente y 
determinada por una simple coincidencia. En este sentido el 
riesgo de C.P.H. por otros hdbitos, taies como el tabaquismo, 
hâ sido calculado, s in confirmar que esté aumentado como 
otros autores habian mantenido previamente (108).
4.2.-La relaciôn de la cirrosis, cualquiera que sea su 
etiologla, con el C.P.H. serd discutida mds adelante.
4.3.-No hay muchas bases sobre el efecto del alcohol 
como hepatocarcinôgenfi directo. Los intoitos de inducir 
cambios hepatocelulares de caracter preneopldsico mediante la 
administraciôn de etanol han fracasado (109, 110). Por el 
contrario, contamos con otras muchas evidencias sobre su 
papel promotor o cocarcinôgeno.
IBIE, en Filipinas, observé que la asociaciôn de la 
ingesta de etanol con la de aflatozina B* multiplica por 35 
el riesgo relativo de C.P.H. (93). La administraciôn de 
etanol a ratas hepatectomizadas y ezpuestas a la 
dimetiInitrosamina provoca la apariciôn de numerosos nôdulos 
hepdticos con caracterIsticas neopldsicas, cosa que no ocurre 
en los animales hepatectomizados sometidos solo a la 
nitrosamina (111). Una potenciaciôn similar del efecto 
carcinogénico de la nitrosamina por el etanol ha sido 
comunicada por PORTA et al. (112).
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El mécanisme por el cual el etilismo crdnico 
pudiera favorecer el efecto de otros carcinôgenos es 
probablemente variado:
4.3.1.-Indnccidn enzimdtica microsomal.-El etanol 
pudiera favorecer la apariciôn de tumores hepdticos mediante 
la inducciôn de enzimas que activan orocarcinôeenos en 
carcinôgenos (109, 113). Ezisten numerosos carcinôgenos que
requieren para su activaciôn de la participaciôn de enzimas 
mono-ozigenasas microsomales dependientes del citocromo Paso* 
A favor de este mecanismo aboga el hecho de que el
etanol origins una hipemlasia del sistema
retlculoendopldsmico (114) y un aumento de la actividad del 
sistema microsomal ozidativo del etanol (MEOS) (115), asi 
como de la citocromo Paso reductasa y del citocromo Paso 
(116). Este aumento de la actividad enzimdtica incluye 
tambien el de fermentes involucrados en la biotransformaciôn 
de tôzicos (117). Este es el caso de la benzopireno 
hidrolasa, cuya actividad aumenta un 60X bajo los efectos del 
etanol (118) o de la dimetiInitrosamina demetilasa microsomal 
(119) necesaria para la demetilaciôn de la dimetiInitrosamina 
en metiInitrosamina activa.
A pesar de estas evidencias, ello no signifies que 
el aimento de actividad de estas enzimas se traduzca 
automôticamente en la apariciôn de tumores. Ello se debe a 
que si bien en el curso de las biotransfomaciones pueden
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originarse metabolites carcinôgenos, tambien pueden formarse 
otros qua no lo son o bien que, tras formarse uno que lo es, 
puede rApidamente metabolizarse en otros ya inactivos (120). 
Siendo todo ello cierto, bay evidencias que sugieren que en 
algunos casos tal activaciôn enzimdtica corre paralela con el 
désarroi lo de tumores hepdticos. El aumento de la actividad 
de la benzopireno-hidrolasa por el etanol se asocia con una 
mayor frecuencia de tumores (121) y el efecto carcinogénico 
de la nitrosamina en ratas hepatectomizadas puede ser
potenciado por la administraciôn simultdnea de etanol (111, 
112). Esta potenciaciôn es similar a la que se consigue con 
el fenobarbital que como se sabe es un conocido inductor 
enzimdtico (112).
4.3.2-Defecto en la inactivaciôn de 
carcinôgenos.- Ya hemos mencionado mds arriba que durante 
las biotransformaciones de los agentes qulmicos no solo se 
pueden activer procarcinôgenos sino que carcinôgenos "per se" 
o carcinôgenos activados pueden mds tarde ser inactivados. 
Entre los diferentes factores que pueden contribuir a la 
inactivaciôn de carcinôgenos figura el glutation (121). 
Tambien por esta via pudiera el etanol favorecer la
carcinogénesis ya que la tasa de glutation hepdtico desciende 
significativamente en ratas alcoholizadas (122) y se
encuentra euy baja en los alcohôlicos crônicos (123). Por
otro lado, la administraciôn simultdnea de glutation a ratas 
ezpuestas a la aflatozina Bt aumenta la supervivencia de las
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ratas, reduce el riesgo de H.P.Ca y puede disainuir el tamafio 
de tuaores ya désarroi1ados (124).
4.3.3.-Efectos sobre el ONA.- Se ban observado 
al aenos très tipos diferentes de efectos del etanol sobre el 
niA:
4.3.3.1.-Provocar intercaabios en las croadtides 
beraanas! se supone que estos cambios aumentan la posibilidad 
de que mutaciones recesivas se conviertan de heterozlgdticos 
en homozigôticos y ello concluya en el désarroilo de tumores. 
En este sentido el acetaldehido, un producto de la ozidacidn 
del etanol, aumenta los intercaabios de cromdtides hermanas 
en cultives celulares (123) y el nümero de aberraciones
cromosdmicas_____ en linfocitos circulantes estd
significativamente aumentado en los alcohôlicos (126).
4.3.3.2.-La capacidad de las células para renarar
los defectos o dados en el DMA puede reducirse por el etanol
Muchos carcinôgenos qulmicos poseen este efecto por provocar 
cambios diverses en la estructura molecular del IMA. Pueden
fijarse a las bases purlnicas o pirimidlnicas o pueden
introducir en ellas grupos metllicos o etllicos. La célula 
dispone de sistemas enziméticos capaces de reparar esos 
cambios provocados por los carcinôgenos. En unos casos 
eliminan la totalidad del fragmente de DMA modificado por la 
fijaciôn del carcinôgeno (hidrocarbonados arométicos
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policiclicos ■ benzopireno*); en otros eliminando las bases 
que ban sido dafiadas tras la introduceidn en ellas de grupos 
meti los o etilos (alkilantes como las nitrosaminas); «a otros 
■ovilizando esos grupos introducidos por los alkilantes en la 
posicidn 0*- de la guanina y, finalnente, reparando las 
roturas en la cadena de DMA a nivel de las uniones
fosfodiester (120).
A favor de que este mecanismo reparativo pueda 
alterarse por el etanol, aboga el que los 06-meti 1 -guanidina-
DMA____ induc idos aor las nitro»«»<"*g persist en
significativamente mds tiemno en los animales alcohdlicos. 
Esta alkilacidn del SNA es mntagénica y carcinogénica (127). 
En relacidn con este aspecto figura el que la actividad de la 
enzima reparadora de esas alkilaciones -la 06-metil-guanina- 
transferase- (128) estd descendida en un 40% en ratas 
sometidas durante 4 semanas a etanol (129).
4.3.3.3.-Puede faciliter la integracidn del 
genoma del virus B en el benatocitario. La relacidn entre el 
alcoholismo, la infeccidn por el virus de la hepatitis B y el 
C.P.H. estd avalada por numerosas observaciones. En nuestro 
grupo de pacientes en quienes contdbamos con un suficiente 
estudio de los marcadores seroldgicos del V.H.B. y referencia 
a la ingesta alcohdlica, encontramos que el 14.7% de los 
alcohdlicos con cdncer tenlan positividad del HBs Ag, lo cnal 
no era diferente significativamente del 13.4% hallado en los 
no alcohdlicos. Esta ezperiencia nuestra no es concordante
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con la de otros que nantienen que la infeccidn viral B estd 
presents con mds frecuencia en los alcohdlicos que en los no 
alcohdlicos (130. 131) e incluso, que en aquellos el ONA-VHB 
se integra mds fdcilmente en el genoma celular de los 
alcohdlicos (132) y conduce a H.P.Ca (133).
Es i^obable que una de las vias a través de la cual 
el etanol favorece la aparicidn de tumores hepdticos sea 
mediante la facilitacidn de la integracidn del DNA-VHB en los 
hepatocitos. BSECHOT et al. (132) pudieron comprobar cdmo la 
totalidad de los pacientes alcohdlicos con C.P.H. tenlan 
integrado el DNA-VHB en el genoma de las células hepdticas 
tumorales, a pesar de que muchos de esos pacientes tenlan 
negatividad de los marcadores seroldgicos del VHB. Sesultados 
similares han sido comunicados por SHAFBIT2 et al. (134) en 
un grupo de sudafricanos con H.P.Ca. A su vez, (MNISHI et al. 
(133) han mostrado cdmo la edad de los pacientes con H.P.Ca y 
HBsAg (+) es mds baja en los alcohdlicos que en los no 
alcohdlicos.
4.3.4.-Efectos del etanol sobre la inmsmidad.- 
Entre los mecanismos con los que cuenta el organisme para 
eliminar las células tumorales figura el sistema inmune, en 
especial los linfocitos T. Contamos con abundante informacidn 
que muestra cdmo en los alcohdlicos y en los animales 
alcoholizados la inmunidad celular esté deprimida (136) por 
lo que se puede suponer que la vigilancia inmunoldgica
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antituBoral esté tambien reducida y pudiera ser un factor que 
contribuya a favorecer el désarroi lo dm tumores en los 
alcohdlicos (137). A pesar de ello, el papel de la 
inmunosuix'esidn en la cancerogtoesis general es discutida. Es 
cierto que en pacientes inmunosuprimidos la prevalencia de 
cénceres esté elevada, pero en general se trata de tumores 
del sistema linfético y no de tumores sdlidos (138), ademés, 
en los ratones atlmicos la prevalencia de estos ültimos no 
esté aumentada (139). No obstante no se puede descartar que 
la inmunodeficiencia condicione la aparicidn de tumores a 
través de predisponer a la infeccidn crdnica viral.
4.3.3.-Otros factores que pudieran relacionar el 
etilismo con el C.P.H. pudieran ser las deficiencies 
nutricionales que ezisten en los alcohdlicos y los restantes 
componentes de las bebidas alcohdlicas. Aunque el papel 
concrete de estos factores no ha sido determinado, a modo de 
ejemplo podemos mencionar que en algunas bebidas se pueden 
detectar nitrosaminas.
3.-VIBUS DB LA HEPATITIS B
La sospecha de que entre la hepatitis vlrica y el 
C.P.H. pudiera ezistir una conezidn se remonta ya a hace nés 
de 30 afios (140), sin embargo, no ha sido hasta tiempos més 
recientes cuando se han obtenido argumentas més firmes a su 
favor. Estos pueden ser resumidos en los siguientes:
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9.1.-La diatribucido geogréfica de este tveor en el 
■undo coincide estrechaaente eon la ndxlna prevalei'^ f.a de la 
infeccidn por el VHB (141). Como es bien sabido, son el 
Africa negra Subsahariana, la China y el Sudeste Asidtico, 
los lugares donde esas enfemedades son endénicas y afectan a 
una mds alta proporcidn de personas.
5.2.-Alta prevalencia de positividad de los marcadores 
de infeccidn por VHB entre los pacientes con H.P.Ca (142). La 
prevalencia del HBs Ag es may variada de unos paises a otros 
y dependiendo tambien de que exista o no una cirrosis 
asociada. Mientras en los paises europeos de mayor nivel de 
vida ello oscila entre el 19 y el 201, en los mediterrdneos 
lo hace entre el 20 y el 331, en los africanos subsaharianos 
entre el 33 y el 651 y en los del extreme oriente por encima 
del 731. En Japdn, esta prevalencia se sitda entre el 40 y el 
601. La bdsqueda de algdn marca&xr del M B  en los pacientes 
con H.P.Ca muestra tambien una gran variabilidad de
resultados. Entre los negros sudafricanos con H.P.Ca, el 941
de elles tioien positividad para al^  ^ =o de estos marcadores y 
al 361 de pacientes con HBs Ag (+) se afiade otro 81 con solo 
Anti-HBs y vm 301 con Anti-HBc (143). Coi la excepcidn de 
algün pais meditermeo, en los paises occidentales estas 
cifras se reducen mucho (144). En efecto, la prevalencia de 
estos marcadores en los paises europeos mediterrdneos se
eleva al 801 y en los centre europeos y ndrdicos al 30-601,
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al igual qua «x los Estados Uoidos (144). En nuestra serie, 
el HBsAg fue positivo en solo el 14.31 de los 196 cases en 
que se detemind, los Anti-HBs en otro 301 y los Anti-HBc en 
un 98.31 de los 48 pacientes en que este narcador fue 
deteminado. Por ültiao, el HBe Ag fue negative en los 
pacientes c(hx HBs Ag (+) en que fue estudiado. El 66.61 de 
los 48 pacientes con estudio aaplio de estos marcadores ténia 
positividad de alguno de elles (FIGUSA 31). En un estudio 
multicéntrico realizado en Espafia por MARTINEZ TELLO (60) que 
incluia 290 casos de este tipo de tumor, la prevalencia del 
HBs Ag fue algo superior a la que encontramos en nuestra 
serie.
5.3.-8e han descrito focos de H.P.Ca entre familières 
ceo HBsAg (+) (143, 146). Entre los efectos pocas veces faite 
la madré, a quien se le asigna un papel crucial en la 
transmisidn de la infeccidn durante el periodo perinatal.
3.4.-En el citoplasma de las células no tuaor aies es 
frecuente detectar el HBsAg (147). Asi, PEREZ BARRIOS et 
al. (148) detectan HBsAg citoplésmico en el tejido no 
tumoral de 30 H.P.Ca., pero solo en très de ellos 
reconocieron la presencia de ese antigeno en las células 
tumorales. Aunque es raro que se detecte el HBsAg en las 
células malignas, si es posible su hallazgo en células que 
poseen ciertos caractères neoplésicos como puede ser su 
capacidad para producir a 1 fa-fetoproteina (149). A la vez
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una estrecha corralaclôn sa ha danoctrado antra la displaaia 
hepatocelular y el HBsAg (ISO).
3.5.-8e ham logrado cultiver varias lineas celulares 
tiaorales que son productoras del DsAg (131 132) qua si son 
inoculadas a ratones atlaicos, Astos se hacen HBsAg positives 
y désarroiIan H.P.Ca. (133, 134).
3.6.-En las aaraotas y patos pequinescs, la infeccidn 
por virus anAlogos al VHB o "virus hepathia" dan lugar al 
désarroilo de H.P.Ca siailares a los huaanos (133, 136).
3.7.- CHISASI ha introducido el gen S en un pldsaido, 
que luego introdujo en eabriones de ratones. De esta forma 
logrd varias lineas de ratones traosgteicos cuyas células 
hepdticas expresan el gen S y producen gran cantidad de 
material HBsAg filamentoso y ramificado que queda retenido en 
el interior del retlculo endoplésmico. Estas células adoptan 
la morfologla propia de las esmeriladas, pero terminan por 
degenerar y necrosarse y por desencadenar una reaccidn 
inflamatoria. Tras ello las células de la prozimidad se 
hiperplasian, forman focos hiperplésicos, adenomas y, por 
ültimo H.P.Ca. (137).
3.8.- El VA-VHB se puede denostrar integrado en el 
gemosn hepatocelular de la mayorla da los H.P.Ca. Las nuevas 
técnicas de hihridacién han mostrado que el genome viral se 
encuentra integrado en el hepatocelular en el 40-9% da los
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H.P.Ca portadores de HBs Ag (144, 158-160). En algunos casos
la integracidn del ONA-VHB tiene lugar durante la infeccidn 
aguda o crdnica, pero en cualquier caso tenprano en el curso 
de la evolucidn. El caso mds representativo séria el del 
recien nacido infectado durante el parto de una madré
portadora. Ello determinarla el désarroi lo de un estado de 
inmunotolerancia y de portador crdnico. Pasados algunos afios 
se produc ir la la integracidn y con ello cambios en la
exi«*esidn de genes celulares y del VHB que irlan ligados a un 
estado de proliferacidn celular. En cada tumor las secuencias 
del DNA-VHB que se encuentran son idénticas mientras que en 
el tejido no tumoral adyacente pueden ser variadas (161). 
Ello sugiere que todas las células tumorales proceden de una 
sola célula en la que se produjo la integracidn del genoma
viral. Esta integracidn del DNA-VHB se produce mucho antes de 
la aparicidn del H.P.Ca. como lo indican los estudios de 
carcinogénesis viral en marmotas (144) y el seguimiento
evolutive de algunos pacientes (162). Frecuentemente el DNA 
viral integrado se encuentra en fase no replicativa y sin 
expresidn de los HBcAg y HBeAg en la membrana hepatocitaria. 
El cese de la expresidn de estos antlgenos se ha atribuido a 
una delecidn del gen C. FUCH et al. han comprobado que en las 
células tumorales con integracidn del VHW este gen C ha 
desaparecido (163). Esta faite del HBcAg justificarla la 
tolerancia inmunoldgica de estas células y por ello tambien 
su supervivencia (164).
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La sacwncia d# aneledtidM del DMA-viral iatafado 
ha sido clonada an tumores de marmotas. Asi sabemos qua esa 
secuencia es mucho mAs compleja que la secuencia del virus. 
En ella se han demostrado deleciones. invarsiones y 
duplicaciones de la secuencia viral asi como deleciones de 
las secuencias celulares adyacentes (163). El DNA-VHB da 
H.P.Ca humanos es aUn mAs complejo pues contiene tambien 
deleciones, Inversiones y duplicaciones de la cadena viral y 
otros caabios diverses en la secuencia celular (166). Esta 
desorganizacidn cromosdmica y genética parece Intimamente 
relacionada con la presencia del tumor, si bien, no hay 
certeza absoluta sobre si esa relacidn se establece bien (a) 
porque la alteracidn genética promueve el désarroilo del 
tumor o, bien (b) porque en la célula tumoral se produce 
secundariaaente esa desorganizacidn genética. Lo mas probable 
es que la redistribucidn del DNA viral y celular juegue un 
papel primario en la carcinogénesis por el VHB. DEJEAU et 
al. (167) han mostrado una delecidn limitada del DNA celular 
en el lugar de la integracidn en el estadlo mas inicial de un
H.P.Ca y han mencionado una homologla com el oncogen v-erb-A 
y el de la secuencia para los receptores glucocorticoides y 
estrogénicos.
La integracidn viral no forzosamente ha de conllevar 
la transforméeidn genética sino que algün producto de la 
secuencia ONA-VHB pudiera jugar por si solo un papel en la 
transformacidn celular. En este sentido, anticuerpos frente
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al producto de la secmancia del gen "X* viral han sido 
detectados en el suero de portadores del VHB y en la
totalidad de los H.P.Ca estudiados (168). En tejido tumoral, 
INAZEKI et al. (169) pudieron demostrar SNA transcri to de los 
genes S y X pero no del C. La ausencia de SNAm del gen C 
ezplica la falta del HBeAg y la tolerancia inmunoldgica de 
esas células. Estudios recientes del grupo de HOFSCHNEIHEB, 
del Institute Max Planck, han com^ x-obado que el gen X
codifica una proteina que tiene foncidn activadora y que esta 
actividad se conserva cuando el DNA-VHB se encuentra
integrado en la célula huesped. Este efecto del gen X sugiere 
que pueda jugar algün papel en la carcinogénesis hepdtica ( 
170). De demostrarse que, en efecto, ese producto "X" 
(potipéptido de 130 AA) juega reaimente un papel en la 
carcinogénesis, ello podria explicamos el gran nümero de 
HPCa con negatividad del HBsAg. Desde que conocemos la 
secuencia del genoma viral y su significacién, podemos
entender que pueda producirse la integracidn de un fragmente 
del ONA-VHB sin que ello se traduzca en la produccidn de 
HBsAg o de otros antlgenos virales. Bastarla la integracidn 
de la secuencia DNA-X para producirse la transformacidn 
tumoral.
Si una integracidn de estas caracter isticas, sin 
expresidn de otras proteinas virales, es la causa de la baja 
^evalencia de pacientes HBsAg positives en nuestro estudio, 
es algo que queda pendiente de estudiar. A favor de ello
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abogoria el que estudios de esta naturaleza realizados en
Francia, donde el H.P.Ca cursa frecuenteaente con HBsAg 
negativo, el ONA-VHB se ha encontrado integrado en todos los 
pacientes con H.P.Ca, aün en los HBsAg negativo (138). Sin 
embargo, esta ezperiencia no ha sido corroborada por otros 
grupos europeos (160, 171). Con independencia de que estudios 
futuros determinen con certeza si el VHB es o no el principal 
responsable del HPCa en Espafia, la rareza de la positividad 
del HBsAg en nuestros casos nos hacen dudar de ello y no 
obligan a considerar otras etiologlas. A esta misma
conclusiôn, basados en los mismos argumentos, han llegado DI
BISEGLIE et al. (172) en los EEUU. Esta conclusiôn es
obligada por cuanto en los paises orientales, donde la 
relaciôn del VHB con el HPCa parece bien establecida, la 
positividad del HBsAg falta pocas veces. ( FIGURA 32 ) .
El mecanismo (s) de la carcinogénesis tras la 
integracidn del genoma es desconocido y aün hipotético:
1.-La integracidn del genoma viral supondrla el aporte 
de un oncogen presente en él al genoma celular (173, 174). 
Sin embargo, hasta ahora no ha podido ser demostrado que el 
VHB ni ninguno de los restantes hepadnavirus, posean en su 
genoma tales oncogenes.
2.-Tambien se ha sugerido que las zonas promotoras o 
potenciadoras ("enhancers") del virus actuan, una vez 
integradas, activando prooncogenes latentes normalmente
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F i g u r a  32.-  De t e r m i n a c i o n  del DNA-VHB por  h i b r i d a c i o n  " S p o t  Bl o t "
EN 20 PACIENTES CON HEPATOCARCINOMA Y HBsAg NEGATIVO (RECUADRO
i n t e r m e d i o  ) .  En l a  m i t a d  s u p e r i o r  se r e c o n o c e n  p o s i t i v i d a d e s
EN 10 PACIENTES SIN CANCER P R I M I T I V O  DE HIGADO. En LA BANDA 
i n f e r i o r  DIFERENTES CONCENTRACIONES DE DNA-VHB PATRON.
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presmtes en el genoma celular (179-178). En otras viraeis se 
ha comprobado cdmo las altmraeiones cromosdmicas que siguen a 
la integracidn del goxoma viral se siguen de la activaeidn 
del c-myc (179). En algunos tumores humanos se ha coaprobado 
la integracidn del ONA viral prdxima a genes que controlan el 
crecimiento celular, con activaeidn da protooncogenes, tales 
como el c-erb A o el c-myc (180). La activaeidn de estos 
genes se realizarla mediante alguna de las zonas promotoras o 
potenciadoras de los genes virales. En otro estudio, se ha 
observado que en el tejido tumoral, pero no en el no tumoral, 
de un portador crdnico del HBsAg, los oncogenes c-myc y o-foe
del cromosoma 8 estaban activados. Sin embargo, los
investigadores no pudieron determiner si esos genes se 
situaban o no en la proximidad del ONA-VHB (181). En contra 
de esta hipdtesis se express el hecho de que las 
integraciones no se producen en lugares concretes del genoma 
celular, sino, por el contrario, en zonas mny variables y 
aparentemente arbitrarias. Por otro lado, no se ha podido 
comprobar que el gaxoma viral integrado se una a zonas donde 
se sabe que se localizan determinados prooncogenes (182).
3.*^ la carcinogénesis experimental se han
identificado tres fases (iniciacidn, promocidn y progresidn) 
(183-189). No se sabe bien qué cambios morfoldgicos de los 
que se observan en la infeccidn crdnica por el VHB
corresponden a esas fases. Entre las lesiones hepdticas 
precancerosas figuran la displasia hepatocelular, la
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hiperplasia nodular ("nddulo en adduios”). las necrosis 
bepatocelulares y la cirrosis hepdtica (186). Es muy i«*obable 
que las necrosis bepatocelulares y la inflaaacidn sean los 
elementos que determine las diferentes fases de la 
carcinogénesis (187). Las necrosis se siguen de woliferacién 
y mitosis celulares durante las cuales existe una 
inestabilidad del DMA y de las nucleoproteinas que favorece 
la aparicidn de alteraciones en el DNA inducidas por 
cualquier carcinôgeno. Las necrosis, a través de las mitosis, 
faciliter tan la integracidn del genome viral y, con ello, la 
aparicidn de alteraciones en el WA. Estas células, al no
expresar el HBcAg (188) serian toleradas por el sisterna
inmune y por ello mds res 1st entes y con capacidad de 
supervivencia, al igual que ocurre con las células 
transformadas por carcinôgenos quinicos (189). El estimulo 
proliferativo que sigue a las necrosis favoreceria la
expansién clonal de esas células transformadas (144). A
favor del papel de las necrosis secundarias a la infectacién 
bepatocelular por el virus abogan los estudios ya mencionados 
mas arriba de CHISABI en ratones transgénicos (157).
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6.- mus OB LA HEPATITIS HO A-HO B (VH-NAMB)
El papel que pueda jugar éste o estos virus »  la 
patogenia del H.P.Ca es adn desconocido, en especial an los 
paises en que la prevalencia de aarcadores del VHB y sobre 
todo del HBsAg no es alta. Es évidente que hoy contaaos c<m 
abondantes ratones para no descartar el papel etioldgico del 
VHB en los H.P.Ca c<m negatividad da esos aarcadores, sin 
embargo, no por ello debeaos rechatar qua otros agentes 
virales puedan taabien tener un lugar an esa patogenia. En 
los ûltiaos aBos se ban reunldo algunas bases para aantener 
esa actitud ablerta. En efecto, en Chile el H.P.Ca es raro a 
pesar de que la prevalencia del HBsAg as suaaaente alta. Por 
el contrario, en Suita este tipo de tumor es frectiente adn 
cuando la prevalencia del HBsAg as baja (190). Se ban 
coaunicado varies cases de H.P.Ca an pacientes c m  hepatitis 
nostransfusionales an los qua la infeccidn por el VHB fue 
buscada durante aBos y nunca deaostrada, incluse aediante el 
estudio post-Borten del tejido bepdtico (191-193). Por otro 
lado, LEFKOVITCH y APFELBAUM (194) deseubrieron signes 
citoldgicos de displasias bepatocelulares an el 42% de 40 
biopsies procedentes de pacientes con hepatitis MANB. Tree de 
esos pacientes désarroilaron un H.P.Ca an el curso del 
seguiaiento evolutive. Finalaente, taabien en el Japta se ba 
podido coaprobar una elevada frecuencia de cdnceres en
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cirrosis cripftogenéticas postronsfusionales. El tieapo 
requerido para el désarroilo del tuaor desde la transfusidn 
fue de unos 20 afios (195, 196).
Entre nuestros pacientes con estudio de los 
aarcadores del VHB (HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc) no pudiaos 
aostrar positividad de al aenos uno de ellos en el 33.3% de 
los casos. Evidenteaente, ello no nos descarta el papel de 
ese virus, ya que sabeaos que esos aarcadores pueden estar 
présentes en sangre en tasas no détectables con los RIA 
policlonales, aunque si con los aonoclonales, (197) e incluso 
estar ausentes en su totalidad por no exiresarse los genes 
virales integrados. La ausencia de aarcadores fiables del (s) 
virus NANB nos iapide relacionar esos casos de H.P.Ca con los 
VH-NANB, pero a su vez, la positividad de algunos de los 
aarcadores del HBV (Anti-HBs) no signifies obligadaaente que 
el genoaa del VHB se baya integrado en el nücleo celular y 
esté jugando un papel en el désarroi lo del tuaor. 
Necesitamos, para conocer el papel etioldgico del virus NANB, 
disponer de un aarcador sensible y especlfico de esta 
infeccidn viral, asl coao définir con toda exactitud el papel 
del VHB. Para esto requeririaaos de la büsqueda del DNA-VHB 
en el tejido tumoral.
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7.-DIFECCI0N FOB EL AGENTE DELTA <VBD)
A pesar de que al VHD se le encuentra 
ocasionalaente en pacientes eon H.P.Ca. no ctmtaaos con 
evidencias de que este agente Juegue algün papel en la 
aparicidn de este tipo de cAncer. Es muy probable que la 
presencia de aarcadores de tal infeccidn no sea ads que una 
coincidencia deterainada por su reiacidn con el VHB. Coao se 
sabe, el VHD requiere para su replicacidn del HBsAg y, por 
ello, solo pacientes con este antigeno son susceptibles de 
sobreinfectarse con el VHD. Contaaos con nuaerosas 
coaunicaciones que deauestran cdao la prevalencia de los 
Anti-D en los H.P.Ca HBsAg positives no se diferencia 
significativaaente de su prevalencia en cirrdticos HBsAg 
positives (198-200). La sobreinfeccidn por el VHD iapone un 
caabio en la historia natural de la enferædad por VHB, por 
lo que su evolucidn se acelera y los pacientes fallecen aucho 
antes de que lo hagan por el H.P.Ca. En contra de esta 
opinidn, estdn los estudios de TOUKAU et al. (20), quienes 
refieren que en los pacientes con H.P.Ca. la prevalencia de 
la infeccidn por VHD esté significativammite elevada. En el 
aisao sentido sefialan recientes estudios expérimentales en 
aaraotas portadoras crdnicas del hepadna virus, VHH y 
sobreinfectados con el VHD. Estos animales désarroilaron HPCa
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■As rApidaaente que los no sobreinfectados por el VHD ( 202-
203). Se supone que la infeccidn por este ûltiao virus 
increænta los fendaenos necroinf laaatorios. que son los que 
actuarian coao inroBotores de la carcinogénesis (203). Nuestro 
estudio no peraite expresamos sobre este teaa ya que solo en 
casos aislados heaos deterainado los Anti-D, pero suponeaos 
que el papel de este agente en nuestro pais no se diferencia 
del que représente en otros.
8.-P0KFIRIA CUTANEA TARDA
Entre los 253 C.P.H. incluidos en nuestro estudio, 
7 padecian una porfiria cutAnea tarda (P.C.T.), todos ellos 
eran hombres con cirrosis hepAtica excepto uno con hepatitis 
crdnica activa. La asociacidn de H.P.Ca y porfiria ha sido 
referida repetidas veces por diversos autores. En general se 
trata de casos aislados, por lo que pudiera tratarse de una 
simple coincidencia favorecida por el hecho de que aabos 
procesos inciden auy preferenteænte en hoabres cirrdticos 
(204-208). No obstante se ban publicado series aaplias que 
bacen pensar que tal asociacidn estA deterainado por algo aAs 
que por coincidencia (105, 209). Este aspecto fue analizado
por nuestro grupo y se pudo coaprobar que ai entras la 
prevalencia del H.P.Ca en 358 hoabres cirrdticos no 
porflricos fue del 6.7%, entre los porflricos cirrdticos fue
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del 24.31 (210). En nuestra serie actual la prevalencia del 
H.P.Ca en porflricos cirrdticos ha sido del 36.11.
La causa de esta asociacidn no la conocemos. El 
efecto careinogteico de las porfirinas es hipotdtico y con 
escaso soporte experimental. Durante la induccidn de la 
porfiria experimental con griseofulvina o hexaclorobmceno 
(211, 212) pueden aparecer tumores hepdticos pero no sabenos
si ello se debe a las porfirinas o a los tdxicos empleados. 
Tampoco se ha demostrado el efecto hepatotdxico de las 
porfirinas acumuladas en el hlgado y su responsabi 1 idad en el 
désarroi lo de la lesidn hepdtica. No obstante, en la 
isotoporfiria eritropoydtica se ha referido %ma reiacidn 
entre el grado de lesite hepdtica y la cuantla de los 
depdsitos de protoporfirinas (213) asi como una mejorla de 
las lesiones coincidiendo con la depleccidn de estas 
porfirinas (214). Taabien a favor del papel causal de estos 
metabolites aboga el que la asociacidn de porfiria y cdncer 
se extiende taabien a otros tipos de porfiria (105, 215).
Otra posible causa de esta asociacidn pudiera ser el caracter 
paraneopldsico de la porfiria, pues los signes de porfiria 
eventualaente remiten al extirpar el tumor (206). En algunos 
de estos tumores (216) el tipo de porfirinas halladas no 
correspondis a las de la P.C.T., si bien en uno de los 
pacientes incluidos en nuestra serie, hallaaos que el tejido 
tumoral contena UEO y HEPTA, y, por tanto, que era sugestivo 
de un defecto en la UBOgen-decarboxilasa (210). Por ûltimo.
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el C.P.H., al igual que otros factores, pudiera contribuir a 
poner de aanifiesto el error enzimdtico de la P.C.T. que 
hasta entonces habia permanecido oculto.
9.-HEMOCSCMATOSIS
Tres de nuestros pacientes con H.P.Ca estaban 
afectos de heeocrooatosis priearia y 3 de los 23 pacientes 
(131) con heaocromatosis que figuran entre los 1.048 
cirrdticos ezplorados por nosotros, ban désarroilado un 
H.P.Ca en el tieapo de seguiaiento. Esta prevalencia del 
H.P.Ca. en la beaocroaatosis es idéntica a la que ballaaos en 
el grupo general de cirrdticos (131).
Es bien sabido que esta enferædad figura entre las 
situaciones cldsicas predisponentes de C.P.H. MAC SNEEK (79) 
balld que la prevalencia del C.P.H. en la beaocroaatosis es 
del 221, auy superior al 12.21 bal lado entre sus cirrdticos 
no beaocroaatdsicos. A pesar de ello, ese predoainio fue 
puesto en duda ya que si se calculaba esa prevalencia entre 
cirrdticos varones. las diferencias de porcentaje se 
acortaban y perdlan significacidn estadistica. Se ha 
aencionado que la predisposicidn para el désarroi lo de 
tuaores no se liaitarla al blgado, pues contaæs con algunas 
referencias antiguas que aostraban una alta prevalencia de 
cdnceres extrabepdticos en esta enferædad (217, 218). No
obstante, estudios recientes no ban confiraado esa
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asociacidn (219, 220).
En los ültiaos aBos se ban publicado los resultados 
del curso evolutivo de dos series que incluian un importante 
ndaero de pacientes. BBAOKAS et al. (219), en 208 enfermes 
con bemocromatosis encontraron que el riesgo para el 
désarroilo de H.P.Ca fue 200 veces superior al de otro grupo 
de 148 pacientes con otras bepatopatfas crdnicas. Estos 
resultados son casi superponibles a los aportados por 
NIEDESAN et al. (220) en 163 bemocromatdsicos seguidos 
durante un promedio de 10 aBos. En este estudio el riesao de 
C.P.H. (H.P.Ca. y C.Ca.) se elevaba a 219 veces el riesso en 
la poblacidn comtroll En ninjmo de aabos estudios se pudo 
confirmer el que el riesgo para otros tuanres extrabepdticos 
estuviera aumentado. Estos autores confirmaron una vez mds 
que mientras la depleccidn de los depdsitos de bierro en las 
fases precirrdticas anula el riesgo de malignizacidn, este 
trataniento en la fase cirrdtica deja de im-evenir la 
degeneracidn tumoral (220, 221). La incapacidad de nuestro
estudio para demostrar una mayor prevalencia del HPCa en la 
bemocromatosis, probablemente se deba a lo relativanente 
limitado de nuestra serie.
El mwrnnismn por el que se produce ese aumento de 
riesgo para el C.P.H. en la bemocromatosis no es conocido. El 
papel del depdsito de bierro no estd claro pues si bien es 
cierto que es tdxico para las células parenquimatosas, vemos 
que los tumores se désarroilan aün a pesar de que el bierro
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baya sido eliminado ados antes. Por otro lado, la siderosis 
en esta enfemedad no se limita al blgado sino que compromete 
a otros mucbos parénquimas, a pesar de lo cual el riesgo de 
cdncer en otros ôrganos no parece estar aumentado. Es posible 
que la cirrosis sea por si sola la situacidn predisponente 
del C.P.H., facilitada su apariciôn por la larga 
supervivencia de estos cirrdticos. Sin embargo, no se puede 
despreciar el papel de la siderosis bepdtica mantenida 
durante ados antes de iniciar el trataniento.
lo.-cnsQsis
Tanto en nuestra serie como en la mayorla de las 
referidas, es la cirrosis bepdtica la enfermedad que mds 
frecuentemente se asocia al C.P.H. De nuestros enfermes, el 
79.8% presentaban sinultdneamente una cirrosis y 4 mds una 
hepatitis crdnica. Este porcentaje es del 78.3% en nuestros 
H.P.Ca con diagndstico bistoldgico. Esta asociacidn desciende 
11amativamente en el caso de los colangiocarcinomas (30%) 
(TABLA XXXVI) y no existe en los del angiosarcoma y 
rabdomiosarcoma de nuestra serie.
La asociacidn de cirrosis bepdtica con C.P.H. no 
escapd a la observacidn de los patdlogos cldsicos. ROSENBLATT 
ya la sedalaba en 1.867. EGGEL (4) la tasd en un 85.4 % 
(89.8% para el H.P.Ca) y HESXHEIMES (2) en el 82.5% (89.8%
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TABLA XXXVI
PREVALENCIA SB LA CISBOSIS HEPATICA EN EL C.P.H.
a) SERIE TOTAL (")
202 CIRROSIS (79.601)
253 C.P.H.
4 HEPATITIS CRONICAS
b) SERIE CON DIAGNOSncO HISTOLOGICO ("*)
146 CIRROSIS (78.51)
186 HPCa
3 HEPATITIS CRONICAS ACT 
10 COLANGIOCa. - 5 CIRROSIS (501)
198 C.P.H.
1 ANGIOSARCOMA - 0 CIRROSIS 
1 RABDOMIOSARCOMA - 0 CIRROSIS
(*): incluye la totalldad de C.P.H. estudiados con y sin con- 
firmacidn bistoldgica.
(**): se limita al grupo de C.P.H. en quienes disponemos de
estudio bistoldgico del tumor.
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para el H.P.Ca). EN6ELHASDT incluso llegd a suponer que tanto 
la cirrosis como el tumor serian consecuencia de la accidn 
irritativa del alcohol, hipdtesis nunca aceptada por LUBASSCH 
y aün discutida.
La nisna asociacidn aunque con incidencias 
variables, en general inferiores, ba sido sefialada por otros 
mucbos autores. MAC SWEEN balla cirrosis en el 641 de sus 100 
C.P.H. y en el 76.51 de sus H.P.Ca (79). Un 63.41 de los 
H.P.Ca y un 28.51 de los colangiocarcinomas estaban asociados 
a cirrosis bepdtica en la serie de KOJIRO (51). EDMONDSON 
aporta esta asociacidn en un 89.21 (102), MIYAJI (222) en el 
45.11, BESS(fflN et al. (91) en el 531; BESGMANK et al. (15) 
en el 461, frecuencia esta ültima similar a la de otros 
autores escandinavos (53, 223, 224) y por ültimo, COSTIN y
STEINITZ (16) en el 61.11. Entre nosotros HERNANDEZ GUIO et 
al. (64) encuentran esta asociacidn en el 761 de sus C.P.H. 
procedentes de la serie necrdpsica.
Series mds recientes muestran porcentajes altos y 
diversos, desde un estudio becbo por ZAMAN en Taiwan (88) en 
el que la cirrosis se observd en la necropsia de la mayorla 
de los pacientes que fallecieron por H.P.Ca, basta el 631 del 
procedente de pacientes de un drea metropo1itana de 
Norteamérica (225). Entre ellos se sitüa el 751 de HERRERA en 
Héjico (84) y el 881 de ATTALI en Francia (90).
Por otra lado, esta reiacidn entre el C.P.H., en 
especial el H.P.Ca, y la cirrosis la ballamos tambien al
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analizar la frecuencia con que este tipo de tuaor lo 
encontraaos en pacientes portadores de una cirrosis hepdtica. 
Brtre 1.048 cirrosis hepAticas diagnosticadas por 
laparoscopia y frecuentemente tambien por biopsia hepdtica, 
hallaaos 136 casos con C.P.H. (131). Esta prevalencia del 
C.P.H. en la cirrosis es prdcticaaente coïncidente con el 141 
aportado por HEUIANDBZ GUIO et al. m  una serie menor (64). 
Anbas series estdn dentro de los mdrgenes en que esta 
neoplasia complice a la cirrosis hepdtica en el aundo 
occidental (103, 226).
En paises donde la incidencia del C.P.H. es alta, la 
implantacidn del C.P.H. sobre la cirrosis se cita con mayor
frecuencia. Este es el caso de Japdn, donde, entre 235
autopsias por cirrosis se halld un hepatoma en el 42.21 de 
los casos (227). En series necrdpsicas procedentes de 
Mozambique esta prevalencia llega a alcanzar el 701 de todas 
las cirrosis hepdticas (228). Las razones de la diferente 
prevalencia del C.P.H. en la cirrosis hepdtica en nuestra 
serie y en las mencionadas de Japdn y Mozambique pueden ser 
varias, sin embargo, la difemte naturaleza de la poblacidn 
cirrdtica explorada puede justificar, al menos en parte, esa 
diferencia. El hecho de que los estudios de Japdn y de 
Mozambique bayan sido realizados en material de autopsia,
supone que incluian cirrdticos en un estadlo evolutivo mds 
avanzado y con complicaciones mortales. Por ello la
probabi1idad de que existiera un C.P.H. era mayor que en
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nuestra serie que se limitaba a cirrdticos diagnosticados en 
vida, en el curso de su evaluacidn cllnico-anatoaopatoldgica. 
A favor del papel de esta seleccidn del material de estudio 
aboga el hecho de que en nuestra serie de autopsia la 
{w-evalencia del C.P.H. entre los cirrdticos fuera del 41.51, 
coïncidente con lo ballado en Japdn (227).
De esta predisposicidn al désarroilo de C.P.H. no esté 
excluido ningùn tipo de cirrosis (229, 230), incluso la
cirrosis biliar primaria (C.B.P.)(229) y secundaria (231) y 
de otras etiologlas nés raras (232). En los paises orientales 
y subsabarianos son sin duda las cirrosis postbepatiticas las 
que babitualmente se asocian al H.P.Ca., mientras que en los 
occidentales lo son las alcobdlicas (226). La presents serie 
confirma esa idea ya que el 66.81 de los cirrdticos con 
C.P.H. tenian antecçdentes alcobdlicos, mientras que solo el 
13.51 de esos cirrdticos con C.P.H. eran portadores crdnicos 
del HBsAg ( FIGURA 32 ).
Se ténia la idea de que la cirrosis biliar no se 
complicaba con C.P.H., sin embargo esta idea no es sostenible 
en la actualidad. En nuestra serie este tipo de cirrosis lo 
ballamos en un caso (0.41), el cual representaba el 3.11 de 
todas las C.B.P. diagnosticadas en nuestro Servicio. MELIA et 
al. (229) ban ballade basta un total de 5 casos de H.P.Ca. 
entre 130 C.B.P. (3.81). Esta menor prevalencia del H.P.Ca. 
en esta forma de cirrosis bay que atribuirla a que la mayoria 
de los pacientes son mujeres (233) y a la lentitud con que se
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aicanza el estadlo cirrdtico. En el estudio de MELIA et al. 
(239) de las 52 C.B.P. que fallecieron habla 9 hoabres y 43 
nujeres. Tres de los hoabres (33%) fallecieron por H.P.Ca. 
aientras que ello ocurrid solo en el 3X de las nujeres. En 
nuestra serie la prevalencia del C.P.H. en la C.B.P. fue solo 
del 3.1%, sin embargo cuando esa prevalencia la referimos a 
los que estaban en estadlo cirrdtico (9 pacientes) asciende 
al 11.1%. Este porcentaje no se diferencia significativaaente 
del que hallaaos en las 346 mujeres con cirrosis de tipo no 
biliar (7.8%; NS)
Los aotivos por los que la cirrosis y el C.P.H. se 
asocian con tanta frecuencia sigue en discusidn. Eh principio 
se pueden discutir tres vlas patogénicas diferætes:
1) Cirrosis coao enferædad preæopldsica, en la que 
el cdncer se désarroi la coæ una coq>licacidn tardla de la 
enferædad.
2) La cirrosis y el C.P.H. son aabos secundarios a la 
actuacidn de un agente etioldgico coarta: etanol, virus, 
depdsito de hiero, etc.
3) Cirrosis coæ lesidn que facilita la actuacidn de 
hepato-carcindgenos.
lO.l.-CIHBOSIS COMO EHPEEMEDAD PSENBOmSICA CON 
OBGSNHBACXON TASDIA EN CANCER HEPATICD.-Esta posibilidad ba 
sido sugerida por diversos autores. El C.P.H. séria una 
conplicacidn tardla de todo tipo de cirrosis bepdtica a la
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que potenciaiaente se llegaria en todos los casos si la vida 
de los pacientes fuera suficienteænte larga. A favor de esta 
interpretacidn abogaria la observacidn de que en deterainados 
paises orientales la edad de los pacientes con cirrosis y
H.P.Ca es unos 10 aBos mayor que la de los cirrdticos sin 
cdncer. De la misaa aanera, el estudio prospectivo sota*e la 
historia natural de 613 cirrdticos de diferente etiologla 
mostrd que era la cirrosis y no la infeccidn viral el 
verdadero factor de riesgo para el désarroilo del H.P.Ca 
(233).
El désarroilo de C.P.H. en la cirrosis hepdtica 
pudiera ser la consecuencia de la repeticidn crdnica de la 
secuencia necrosis hepatocelnlares/regeneraciooes que tiene 
lugar en estos enfemos. Durante las mitosis que se producen 
en el curso de esas reparaciones es fdcil que se originen 
cambios cromosdnicos, con, incluso, la activacidn de 
oncogenes u otros factores de crecimiento, que determinerian 
que las células adquirieran cambios anapldsicos y finalmente 
displdsicos. Aunque no bay unanimidad al respecta, las 
displasias bepatocelulares ban sido consideradas coao cambios 
preaalignos (234 , 235) y se ba aconsejado la vigilancia
estrecba de los pacientes en quienes la biopsia bepdtica 
muestre este tipo de cambio celular (236). Se trata de un 
cambio rare vez encontrado en el bigado sano (11) pero 
frecuente en el cirrdtico (201), especialmente en el que 
acompafia al C.P.H. (64.51) (236). La progrèsidn secuencial
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desde cirrosis a C.P.H., pasando por la displasia, fue
sugerida en un principio por el hecho de que la edad de los
cirrdticos con displasia era 10 afios mayor que la de los
cirrdticos sin displasia y a su vez 6 afios menor que los que
ya tenian C.P.H. (235). Este vfnculo entre displasia, 
cirrosis y H.P.Ca ha sido confiraado en diferentes paises 
(237 , 238), si bien no todos los estudios aceptan la
progresidn cronoldgica desde cirrosis a displasia y a H.P.Ca
(239). No obstante, en las displasias bepatocelulares se 
pueden detectar cambios de caracter neopldsico, taies coao 
las tasas significativaaente elevadas de al f a-f etoproteina 
sérica y el descense de la ferritina, de la ATP-asa, de 
glucosa-6-fosfatasa, ausencia de HBsAg y de HBcAg en los
focos displdsicos aün cuando estuvieran présentas en las
células no displdsicos (236) y aparicidn de la GGT (240).
No se sabe bien si el désarroi lo de cambios 
displdsicos bepatocelulares es una consecuencia de los 
fenémenos necrüticos/regenerativos o, si por el contrario, se 
trata de un fenüaeno ligado a la infeccidn viral. En los
paises del tercer aundo bay evidencias de que la displasia 
que se observa en la cirrosis estd relacionada con la
infeccidn por el VHB (236, 241). En efecto, en un grupo de
101 cirrdticos con displasia, el 46.61 de los casos tenian 
positividad del HBsAg, lo cual contrastaba con el 7% en que 
ello ocurrid en los cirrdticos sin displasia (236). No 
obstante, la displasia se puede ballar tambien en cirrosis de
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otras etiologlas (232). Este es el caso de los HPCa 
désarroilados en paises occidentales.
Con independencia de que la infeccidn viral pueda 
jugar un papel carcinogénico directe, las regeneraciones 
bepatocelulares son suficiente estlaulo para la induccidn de 
deterainados oncogenes. Como se sabe, estos son porciones del 
genona de virus que se ban c.oaportado cono capaces de 
provocar deterainados tipos de tumores (242). Algunos de 
estos genes virales ban sido identificados en células de
animales no infectados por esos virus. Estudios en este campo
ban conducido a la idea de que se trata de genes présentes en 
toda la escala de vertebrados (242). De los 20 oncogenes
identificados basta el monento, tres de ellos, el c-fos, el 
c-E ras y el c-myc, se ban visto aumentados basta 3 veces 
tras la bepatectomia o durante las regeneraciones que siguen 
a las lesiones bepatocelulares por el C1*C (243 244). En 
nédulos bepéticos de ratas sometidas a N-nitrosonorfoline se 
ha visto un aumento de la ezpresidn del c-myc (243) y 
aediante técnicas de inmunoperozidasas se ba podido com^yobar 
la ezpresidn genética del c-ras y del c-myc en 14 de 23 HPca 
y en algunos cirrdticos en ausencia de tuaor (246). A pesar 
de ello falta aün mucbo antes de que podamos asegurar que
esos aunentos tienen algün papel ai la carcinogénesis 
bepdtica. No sabenos si ese aumento en los oncogenes es 
suficiente para aumentar la sintesis de sus correspondientes 
proteinas y si este incremento, de producirse, tiene
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significacidn bioldgica.
Los mmrsnismms hipotéticos por los quo los productos 
proteicos de los oncogenes pudieran relacionarse con el 
désarroilo del tumor serfan:
10.1.1.-SensiUlisacidtt de la cAlula a los 
efectoa de otros agentes ezdgenos a alla (hormones, factores 
de crecimiento, etc.).-Los productos de los oncogenes 
modificarfan el grado de fosforilacidn de las proteinas 
celulares y en especial de los enzimas, lo que determinarfa 
que la cdlula se hiciera mds sensible a los factores de 
crecimiento circulantes o a los agentes eareinogdnicos (242, 
247).
10.1.2.^Ais (Mxcogemes pudieran indncir 
direct ameute la sintesis de DNA.- Si ello fuera asf, el 
oncogen o su producto ha de unirse al DNA, como se sabe que 
ocurre con la secuencia de transformacidn especlfica 
originada por el v-qyc (248).
10.1.3.- Las proteinas ezpresadas por los 
oncogenes pudieran actuar como reguladoras de la ezpresidn 
genética y crecimiento celular. Se acepta que los oncogenes 
tienen un papel clave en el crecimiento y proliferacidn 
celulares. En concrete, el c-fos, ha sido implicado en el 
crecimiento, diferenciacidn, désarroilo y transformacidn de 
los fibroblastos. Este gen séria inducible por mucbos agentes 
entre los que figuran bormooas, mitdgenos y fdrnacos.
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10.2.-LA CTTOWTS Y EL H.P.Ca 9GN SKUOM SK» A LA 
ACIIMCXOH DE UE AGEHTS EnObOGICO CQNUN: (BXAMGL. D SnCIO E
VntAL. SŒBOSXS. ETC.)
Esta hipôtesis alternativa ya fue foraulada bace 100 
afios, en 1.888, por HANOT y GILBERT (249). Segün ellos, la 
cirrosis bepdtica y el cdncer no serian dos procesos
dependientes uno del otro sino coïncidantes por estar anbos 
deterainados por un agente etioldgico coadn. El désarroilo de 
la cirrosis bepdtica séria detarninado por el insulte
citopdtico mantenido. El agente carcinogénico, a su vos, 
provocarla caabios en las caracterlstieas de las células, las 
cuales, pasado el tienpo, llevarlan al désarroilo del nddulo 
tumoral. La coincidencia de la cirrosis y el H.P.Ca estarla 
deterainada, no solo por la identidad del agente
bepatotdzico, sino tambin por el largo tienpo que requiers 
la célula transformada en dar lugar al carcinome. Durante 
éste, la lesidn bepatocelular paralela puede habar
evolucionado a cirrosis hepdtica. Dado que son dos procesos 
paralelos pero independientes, el H.P.Ca no solo pueda 
coincidir con una cirrosis sino tambien con la hepatitis 
crdnica. De hecho 4 de nuestros pacientes presentaban esta 
dltima lesidn. Esta asociacidn se recoge en casi todas las 
seriw publicadas de H.P.Ca. El H.P.Ca ligado a la infeccidn 
viral de las aaraotas coincide sienpre con hepatitis crdnica 
y no COQ la cirrosis (230).
La naturaleza del caabio celular inducido por el
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careindgeno no sa coaoca para sa siqwns qua sa dasarralla a 
lo largo da unos pocos ainntos o dias. Para FASEEB, el 
eareindg«M> qua ejerce afectos inhibitorios sobre los 
. hepatoeitos normales, provoca an las cAlulas unos cambios por 
los cuales se bacen mAs résistantes a esa depresidn. Esta 
resistencia bepatocelular a las bepatotozinas estA 
caracterizada por un marcado descenso da la actividad da las 
enzimas da la fase I (aetivadwas)(citocramo Peso» citocromo 
bS, aril bidrocarbon bidrazilasa y epoxihidralasa) y un 
aumento de la fasa II ( ioact ivadora) (UX*, glueoronil 
transferasa, sulfotransfarasa) (351). Si parsistiera la 
ifijuria carcinogAnica msos bepatocitos prolifararlan a la vez 
qua los normales sa mantandrlan franados. Da esta manara, el 
foco da cAlulas daganaradas irla aumentando prograsivamenta 
da tamafio. Mientras al carcindgeno actoarla como inductor 
inicial dal cambio celular, factmras ambimtalas dal 
individuo retrasarlan o favoracarlan su crecimiento. Estos 
factores colaboradoras s<m los promotoras o cocarcindganos 
(232).
10.3.- CISBOSIS can lesion qub facilita la aciuacion 
DB HEPATOCABCniOG&fOS
Si éste es el mécanisme a través dal cual los 
pacientes con cirrosis hepAtica désarroi lam C.P.H. as algo 
qua en el dla de hoy es solo hipotético pero que cada dla 
halla mayor soporte ezperimantal (233). Como hemos
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■encionado anteriormente, en la cirrosis hay fendaenos qua se 
hen consideredo cono preneoplAsicos: necrosis, regeneracidn,
mitosis, displasias e hiperplasias nodulares. Las necrosis 
hepatocelulares, seguidas de la proliferacidn y mitosis, 
favorecerlan la actuacidn de los careindgenos debido a la 
inestabilidad del DNA existante en esas fases. En estos 
nomentos los careindgenos encuentran un ambiante nuclear 
favorable para la provocacidn de alteraciones permanentes en 
el DNA potencialmente tumorales. Existen evidencias 
expérimentales que muestran como las células hepdticas quo se 
encuentran an la fase S tenprana del ciclo mitdtico son aucho 
mas susceptibles a los agentes carcinogdnicos. En esta fase 
las agresiones sobre el DNA no pueden ser reparadas y se 
bacen permanentes (234). Ademds, en ese estadlo del ciclo 
celular es cuando replican mucbos de los protooncognes. Una 
agresidn carcinogdnica qulmica qua tenga lugar durante esa 
fase tiene nuchas probabilidades de quedar fija y de originar 
una trasformacidn carcinogdnica.
Se considéra que la CARCINOGENESIS pasa por tres fases 
diferentes (233-237):
a) Iniciacidn.-En esta fase tienen lugar 
transformaciones y modificaciones en la estructura genética 
de las células que les lleva a su crecimiento incontrolado y 
a la foimacidn de tumores benignos. Los careindgenos que 
actüan cono iniciadores suelen ser agentes quinicos que una
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vez activados conducen a la foraacidn da aetabolitos activez, 
elactrofllicoz, qua se fijan a aacromoléculas tales coao el 
DNA, SNA y otras proteinas.
b) Proaocidn.-El crecimiento incontrolado de células 
innortales, tumorales, la expansidn cloial y el tamafio del 
tumor se ace1eran bajo el efecto de un conjunto de factores 
que por si solos no son capaces de indueir los cambios en el 
DNA. Qitre los factores qua actüan como promotores figuran: 
forbol, sacarina, ciclamato, triptdfano, sales biliares, 
hidroxitolueno butiledo y el fenobarbital, 
hexac1orocic1ohexano, DOT, bifenil polibrominados, diozina, 
estrdgenos, progestlnicos, clofibrate, etc. La proliferacidn 
celular de las hepatopatlas crdnicas ha de situarse entre los 
factores promotores.
c) Proyesidn.-Durante esta ültima fase el tumor, 
inicialnente benigno, se transforma en maligne. Aparentemente 
los agentes iniciadores son al mismo tieapo progresores
(240).
Existen abondantes hases expérimentales que muestran 
cdmo gran nümero de sustancias naturales pueden comportarse 
como carcindgenas, sin embargo, contâmes con escasas pruebas 
fidedignas del origen qulmico de la hepatocarcinogénesis 
humana. Mientras que se estima que unas 750,000 personas 
fallecen anualmente por HPCa de origen viral, escasamente
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llegan a la dacena los C.P.H. qua pueden atribuirse a un 
carcinôgeno qulmico (333). A pesar de ello, estos factores 
ban de ser considerados an paises industrial izados de 
occidente, donde las evidencias a favor de la etiologla viral 
frecuentemente faltan. Se sabe que al menos una de cada 3 
personas desarrolla an algün momento de su vida un tumor y 
que de allas al menos una, fallecerA de ese tumor. Por otro 
lado, se mantiene que mis del 30S de los tumores se 
desarrollan bajo el influjo de factores ambientales. Estas 
razones nos obligan a comentar estos aspectos, a pesar de que 
ne contâmes con evidencias firmes de que taies factores bayan 
deterainado la apariciôn de C.P.H. en nuestros pacientes.
ll.-FACTOBBS AMBIBITALES
ll.l.-AFLATOOmiAS
Son micotozinas altamnte tôzicas y 
carcinogénicas in*oducidas por diferentes bongos, entre los 
que destacan el Aspergilus flavus y el A. parasiticus y, con 
menor frecuencia, el A. niger, A. ocbraceus, pénicillium y 
citricum, todos ellos ampliamente ertendidos por el suelo, en 
especial en los paises de clima cAlido y bômedo. En las 
frutas y semillas secas es donde mejor se desarrollan. El 
cacabuete, la avellana, el sésamo, el arroz y el pistacbo, 
junto con otras semillas oleoginosas y cereales representan
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ezcelentes sustratos para su crecimiento. El cacahuète es 
parasitado con especial predilecciôn por esos bongos. Ya 
antes de su recoleccidn, pueden detectarse en ellos los 
bongos y, poco despues, se pueden demostrar esporas del
aspergi 1 lus en basta el 511 de las muestras. Un
alnacenamiento defectuoso contribuye a su crecimiento^
Las tozinas son producidas por los micelios. Su
sintesis parte del acetato, del que forman naftacenos
polihidroxilados que, tras su oxidaciôn y paso a través de un 
inteimediario (versicolin A), se llega a la toxina. En 
realidad la aflatoxina no es una sustancia qulmica ünica sino 
un complejo formado por diversas unidades entre las que 
destaca la Bt, Bj, %#, 6i, Ga y Ga#, cada una de ellas con 
una actividad bioldgica diferente (Bi, G%, Ba, Ga«b)* La 
toxina jaredominante en el complejo depende de diversos 
factores, entre otros, de la estirpe del bongo, del sustrato 
y de las condiciones ambientales.
El efecto de estas aflatoxinas soln-e el organisme 
depende de la presencia del anillo lactona
insaturado en su molécula. Se conocen mucbos efectos sotx'e
los seres vivos. En el animal de experimentacidn la
aflatoxina B provoca esteatosis, lesiones inflamatorias
bepéticas, cirrosis, retraso del crecimiento, braorragias y 
lesiones pluriorgénicas. De todos sus efectos bioldgicos, los 
nés importantes son de naturaleza tumoral. En los in*imates, 
pequeflas dosis de aflatoxina Bi pueden provocar el désarroilo
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de un cdncer bepdtico. En les ratas, este tumor puede 
aparecer con dosis de aflatoxina Bt tan bajas como 10 ug al 
dla.
Para el estudio del mernnlsmn de actuacidn de la 
aflatoxina Bi se ba utilizado como modelo experimental sus 
efectos interactivadores sobre las bacterias (235). Asl, se 
ba visto que para que posea ese efecto ha de ser activado por 
el sisteae oxidelivo bepAtico* En el curso de esta oxidacidn 
se forman epdxidos. Estos son molécules déficientes en 
electrones, lo cual les induce a reaceionar y a unirse 
covalentemente a otras molécules con dtomos ricos en 
electrones. A este tipo de molécules pertenece el DNA, el 
SNA, la poliguanina, poliadmxina, etc. De esta forma, la 
aflatoxina Bi se fija al SNA, preferentemente con la guanina. 
El 70% de la aflatoxina B* unido al DNA tiene lugar de esa 
forma (256). Esta fijacidn es un paso fundamental en la 
iniciacidn de la carcinogénesis, si bien es potencialmente 
reversible. Esta alldlgnanina puede ser eliminada 
enziméticamente. Cuando la capacidad de reparacidn de estos 
defectos es sobrepasada o es deficients, el riesgo de 
désarroilo tumoral es grande. El higado es un érgano con una 
capacidad relativanente alta para estas reparaciones (257).
El papel de la contaminacidn alimentaria por 
aflatoxinas en la patogenia del C.P.H. humano no ba sido 
establecido. En determinadas conunidades africanas, la alta 
prevalencia del C.P.H. Vta sido acbacada a la ingesta de
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aliaentos contaainados par bongos (238). Informes procédantes 
de Tailandia, Uganda, Renia y otros paises auestran que gran 
ndaero de frutos secos estdn altaaente contaainados por 
aflatoxinas (259). Tasas entre 100 y 1.000 ppb no era nada 
raro en ellos. En Renia los aliaentos contienen entre 100 y 
350 ppb y la cerveza entre 50-150 ppb. Esas tasas suponen 
entre 10 y 100 veces la necesaria para provocar cdnceres 
expérimentales (259). No es de soiqa'ender por ello que se 
baya encontrado una estrecba relacidn entre la prevalencia 
del C.P.H. y el grade de contaainacidn aliaentaria por 
aflatoxinas (80, 127).
En los paises occidentales con un nivel de vida 
superior, majores condiciones bigiénicas y estricto control 
de la calidad de los aliaentos, es posible que las 
aflatoxinas jueguen escaso papel. En alaendras y trigo se ban 
ballado tasas auy bajas de aflatoxinas (5-20 ppb). 
Secienteaente se be publicado un estudio realizado en 
California, en una zona con alta incidencia de H.P.Ca, en el 
que auestran que en la aayorla de los aliswntos exaainados 
no pudieron detector aflatoxinas y en la aargarina de 
cacahuètes el contenido de éstas fue de 20 ppb (261). Por el 
contrario, en (%ecos 1 ovaquia, STOBA y DVOSACROVA pudieron 
deaostrar el depdsito de aflatoxina en todos los tuaores 
estudiados (262). A pesar de que esta superposicidn 
geogrAfica induce a pensar que entre la Aflatoxina y el HPCa 
buaano existen relaciones directes, antes de aceptar taies
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conexiones se debe cooslderar que esa miama coincidencia 
geogrdfica existe cou la infeccidn crdnica por el VHB (263).
Desconoceaos el papel de la contaainacidn aliaentaria 
por aflatoxinas en nuestro pais. Aunque situados 
geogrdficaaente en el Area donde este tdxico no deberia jugar 
un papel {sriaordiali teneaos suficiente experiencia para 
adaitir que la calidad de los aliaentos no estA garantizada. 
Por ello no podeaos descartar que no esteaos expuestos a este 
tipo de aicotoxinas. Esta posibilidad no se puede despreciar 
por cuanto la ingesta de seaillas de venta ambulante es 
suaaaente popular.
ii.2 .^0B N 0iiA s m m iAïja
11.2.1.-E3IBOaN08 Y AMTIC0NCEPTIY08 OKALES
La relacidn existante entre los tuaores 
bepAticos y los anticonceptivos orales fue sugerida por 
primera vez en 1.973 por J. BADH et al. (264) quienes 
deaostraron 7 casos de adenomas en aujeres que toaaban ese 
tipo de aedicacidn. A partir de esas fecbas estas relaciones 
ban sido coaprobadas por otros aucbos, de forma que un tuaor 
hasta entonces excepcionai, abora ha dejado de serio. El 
riesgo de désarroilo de estos tuaores benignos es abora 
totalmente aceptado y relacionado con la duracidn del 
trataaiento anticonceptivo (263). Estos efectos ban sido 
coaprobados en el animal de experiæntacidn.
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Si bien el papel de los anticonceptivos orales en el 
desarrollo de adennaas hepdticoa, hinemlasia nodular focal y 
lesiones vasculares hepAticas es discutido por pocos, su 
relaciôn con la apariciAn de tuaores aalignos, y en concrete 
con el H.P.Ca, no ha sido establecido aùn definitivaaente. Se 
ban publicado ya bastantes casos de H.P.Ca bien diferenciados 
en aujeres jAvenes que estaban toaando anticonceptivos orales 
(266-273). A veces los caabios aparecieron en el seno de una 
biperplasia nodular focal (268) y en otros en el de un 
adenoaa previo (274). En el Area de Los Angeles, el grupo de 
EDMONDS(W ban suaado a la serie de casos c<mocidos otros 11 y 
establecen una estrecba asociaciAn, con significaciAn 
estadlstica, entre el uso de estos esteroides y la apariciAn 
del tuaor (275). En nuestra serie de pacientes con H.P.Ca 
este factor etiolAgico pnede ser descartado, dado que entre 
las 54 aujeres incluidas en ella, ninguna babia utilizado 
tales agentes. A conclusiones siailares llegaron GOODMAN e 
ISHAK (276).
El aecanisao de las lesiones bepAticas tuaorales por 
los estrAgenos no se conoce bien pero es auy posible que 
actden coao proaotores, potenciando el efecto de otros 
carcinAgenos. En ratas soaetidas a la diaetiInitrosaaina, la 
adiciAn de etinil estradiol y aestranol se siguiA de un 
significative auaento en la incidencia de H.P.Ca (277). Una 
experiencia similar ba sido coaunicada por HETZLER et al.
(278) en hamster dorados soaetidos a 17-etinilestradiol y a
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7,8 benzoflavona. En estas condiciones el 100% de los 
animales désarroilA H.P.Ca., aientras que los contrôles 
expuestos solo a la benzoflavona no los désarroilaron. Los 
estrAgenos proaueven la regeneraciAn hepAtica en la rata
(279) y producen una bioertrofia del retlculo endoplAsaico 
liso. a la vez que una mayor actividad de las enziaas 
présentes en Al (280). Coao se sabe, estas enziaas juegan un 
papel decisive en la biotransforaaciAn de xenobiAticos pues 
aediante oxidaciones y coabinaciones sucesivas bacen 
bidrosolubles, y con ello excretables, taies agentes 
extrados. En el curso de estos procesos pueden foraarse 
metabolites altaaente réactivés y potencialænte con 
actividad carcinogénica. Entre estos metabolites figuran los 
ya aencionados "epAxidos". Afortunadaænte aucbos de ellos 
son nuevaænte inactivados aediante oxidaciones (epAxido 
bidratasas) y conjugaciones (glutation s transferasa); en 
otros casos ello no ocurre y quedan disponibles para su 
fijaciAn a aacroaoléculas (DMA, SNA) con exceso de 
electrones. Por ejeaplo, de los benzopirenos se producen 
nuaerosos metabolites durante su biotransforaaciAn bepAtica. 
La epAxido-bidratasa puede inactivar algunos de los epAxidos 
foraados para dar lugar a dibidrodioles que son precursores 
de los actives dibidrodiol-epAxidos (281).
La indncciAn enziaàtica y la activaciAn de los 
sisteaas que conducen a la generaciAn de metabolites 
potencialænte carcinAgæos, son los aecanisaos principales
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por los que los estrAgenos pudieren provocar la apariciAn de 
tumores hepAticos. No obstante, hay otros factores qua 
tambien pudieran participar. Entre ellos figura la colestasis 
y con ello el retraso en la ezcreciAn de los carcinAgenos, la 
sunaciAn de efectos con los de otras drogas inductoras 
enzimAticas (barbitüricos) y, finalnente, la inducciAn de 
intercaabios entre croaAtides hemanas (262). Si el auaento 
de las tasas plasaAticas de estrAgenos es una de las causas 
de el evade {srevalencia de H.P.Ca en la cirrosis hepAtica, es 
algo que estA a An por deaostrar.
11.2.2.-ANDm0GEH08
Taabien los andrAgenos parecen jugar un 
papel decisive en el desarrollo de algunos tuaores hepAticos 
benignos y aalignos asi coao taabien en el de la peliosis. La 
fu-iaera coaunicaciAn quo se hizo sobre esta relaclAn fue en
1.965 por RECANT y LACY en un paciente soaetido a trataaiento 
con oxiaetalone por aneaia de Fanconi (283). Desde entonces, 
se ban publicado aucbos otros casos siailares (284, 285), no
solo en pacientes con este tipo de aneaia sino taabien en 
pacientes con beaog 1 obinuria paroxlstica noctuma, 
eunucoidisao, bipopituitarisao, iapotencia y transexualisao 
(286). En todos esos casos existla coao antecedents coaAn la 
exposiclAn prolcmgada a andrAgenos. Eb algAn caso el tuaor 
regresA con la retirada de la aedicaciAn boraonal (287) o con 
la adainistraciAn de progestin (288).
El papel de esta aedicaciAn podeaos descartar lo taabien
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en nuestros pacientes pues ninguno estuvo soaetido a ella en 
ningün moaento de su vida. 3in eabargo no podeaos descartar 
que los andrAgenos endAgenos jueguen algAn papel, al aenos 
favorecedor, de su creciaiento. Ya heaos coaentado aàs 
arriba que en las células tuaorales asi coao en las no 
tuaorales que rodean al tuaor, se ha detectado un aarcado 
auaento de los receptores androgénicos asi coao un descenso 
de los estrogénicos (289). Ello pudiera ser una de las 
razones por las que este tuaor tiene aarcada preferencia por 
el hoabre. Los estudias sobre las tasas de testosterone 
circulantes en estos enferaos révéla un aarcado descenso de 
éstas con un auaento del cociente 5-dihidrotestosterona 
(DBT)/testosterona (T), que se aantiene dentro del tejido 
tuaoral (290). Estos aisaos caabios se observan en otros 
tuaores sensibles a los andrAgenos (prAstata), lo que sugiere 
que el tuaor hepAtico posee capacidad para foraar patentes 
andrAgenos y lograr tasas elevadas de estos intratuaoralaente 
(290).
11.3.-DIQZID0 DB T09IO (thorotrast)
La suspensiAn de diAzido de torio (23%) fue 
utilizada en Europe, U.S.A y JapAn, entre 1.930 y 1.950 coao 
aétodo de contraste radiolAgico, en especial en los estudios 
arteriogrAficos cerebrales (291). Tras un periodo de latencia 
de unos 20 ados, coaenzaron a publicarse los casos de
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pacientes ezplorados de esa aanera que désarroi laron C.P.H. 
(292). La referenda de pacientes con esta complicacidn de la 
ezposicidn al thorotrast adn no ha cesado (293, 294). El
grupo aleadn para el estudio del thorotrast examind la 
evoluciôn seguida por 5.000 pacientes expuestos durante los 
ados aencionados al diôxido de torio (291). El 18X de los 
pacientes désarroilaron un C.P.H., porcentaje auy superior al 
0.14% hallado en el grupo control. AdeaAs, el 15% ténia una 
cirrosis hepAtica y en el 5% coincidian la cirrosis y el 
C.P.H. El tipo de tuaor hallado con aàs frecuencia fue el 
colangiocarcinoaa (66%), seguido del H.P.Ca (33%) pero se han 
descrito taabien nuaerosos casos de angiosarcoaas (295) u 
otros tuaores no epiteliales. En cone j os se han ix-ovocado 
tuaores vasculares con el didxido de torio (296).
Taabien el papel del didxido de torio puede ser 
descartado en nuestra serie. Ninguno de ellos babia sido 
soaetido a este agente y ni el estudio radioldgico ni el 
anatoaopato 1 dgico pudieron evidenciar los signos de 
existencia de taies depdsitos en los eleæntos celulares del 
sisteaa reticuloendotelial.
11.4 .-cunus0 DE VINILO (C .V .)
La relacidn entre la exposicidn crdnica a los 
aondæros del cloruro de vinilo y el C.P.H. estA 
perfectaænte establecida, tanto sobre estudios clinicos coao 
experiaentales. Desde que en 1.974 se publicaron los priaeros
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C.P.H. (297), todos angiosarcomas, entre trabajadores
expuestos al cloruro de vinilo, se ha prestado especial 
atencidn al probleaa y los obreros de esta industria han 
sido explorados prospectivamente. En ellos ha sido frecuente 
el hallazgo de hepato-esplenomegalia, fibrosis hepAtica, 
hipertensiAn portal y alteraciones en las pruebas de funcidn 
hepAtica, ademAs de un nünero ya considerable con 
angiosarcoma y H.P.Ca (298 , 299). Ello, unido a los
resultados de la experinentacidn animal (300) llevd a la 
aceptacidc de estos agentes qulmicos como factores 
etioldgicos del C.P.H. y a la adopcidn de medidas laborales 
para reducir el grado de exposicidn de los trabajadores a 
estos cloruros. Gracias a ellas, las tasas de mondmeros de 
cloruro de vinilo en el aire de esas factorias oscilaba entre 
los 10 y los 30.000 ppm en el ado 1.950 y ha pas ado en la 
actualidad a menos de 10 ppm (259). Sin embargo, el efecto 
carcinogdnico del cloruro de vinilo tiene un periodo de 
latencia de varias décadas, por lo que desgraciadamente tales 
medidas se tomaron tarde para muchas personas. Asi se explica 
que adn en la actual idad se sigan describiendo pacientes que 
désarroilaron angiosarcomas relacionados con la exposicidn al 
C.V. (299, 301, 302).
En el animal de experimentacidn se ha seguido la 
evolucidn de las lesiones producidas por la exposicion a 
atmdsfera de aire con alto contenido de C.V. Lo primero que 
se observa es una biperplasia hepatocitaria con variacidn en
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el tamaflo de los nücleos y del citoplana. En un segundo 
estadlo se aprecia hinemlasia de las células sinusoïdales y 
auaento focal de la trama reticular. En este estadio puede 
descubrirse cierto grado de fibrosis lobular por lo que 
eventualmente se asocia con hipertensién portai. A partir de 
este estadlo la lesién hepética puede tomar très direcciones 
diferentes: a) desarrollo de un H.P.Ca (299, 303); b)
angiosarcomaf tras transfomaciôn de las células endoteliales 
en nôdulos hiperplésicos y luego en células angiosarcomatosas 
tras desaparecer las células inf lamatorias (303) ; c) 
dilatacién sinusoidal por lesién de las paredes (303, 304).
El mecanismo carcinogénico de los monômeros del C.V. 
esté relacionado, probablemente, con el de otros agentes 
téxicos mencionados. Los C.V. sufren en los hepatocitos su 
biotransformaciôn por el sistema oxidativo microsomal, en 
metabolites oxidados, epdzidos (éxido de cloroetileno), que 
se fiian al DMA sobre la adenosina formando el compuesto 
alkilado l-N6-eteno-adenosina. Esta alkilacién del epéxido de 
C.V., détermina el desarrollo del ttsior (305).
Los angiosarcomas que se désarroilan en el hombre o en 
el animal de experimentacidn durante la exposicidn al C.V., 
no se diferencian estructuraImente de los que se descubren 
esponténeamente en el hombre sia el antecedmte laboral. Ello 
deja abierta la interrogacidn a la exposicidn inadvertida a 
agentes tdxicos ambientales. Esta posibilidad es aün més 
factible si consideramos que el hombre actual utiliza
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contimiaaente productos polivinilieos, y que los mondmeros 
del C.V. se pueden descubrir en aerosoles, cigarrillos, 
envesado de alimentas, Jugos de naranja y aceites (259). Un 
estudio realizado en aceites mostrd que un 27% de las 
muestras contenlan entre 50 y 1.000 ppb de C.V. y un 7% entre 
1.000 y 2.000 ppb (306). En nuestra experiencia, el 
angiosarcoma hepdtico es un tumor excepcionai que surgid en 
una mujer no cirrdtica sin exposicidn laboral al cloruro de 
vinilo.
Es posible que otros factores ambientales, ademds de 
los mencionados -thorotrast, cloruro de vinilo, aflatoxina- 
puedan estar jugando algdn papel en la patogoiia del C.P.H., 
s in embargo, su significacidn real es desconocida aunque 
probablemente escasa. En el animal de experimentacidn es 
posible inducir tumores con agentes diverses pero solo 
ocasionalmente algùn C.P.H. humano era atribnible a alguno de 
ellos (307). Este es el caso de la exposicidn a arsenicales 
inorgdnicos. En la TABLA XXXVII ofrecemos una lista de 
agentes que inducen C.P.H. en el animal de experimentacidn y 
a los cuales el hombre puede ester expuesto.
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TABLA XXXVII
AGENTES qUDaCOS QUE INDUCEN C.P.H. BN ANIMALES Y ESTAN 
PRESENTES EN EL AHBIENTE HUMANO
EXPOSICION HUMANA
CARCINOGENOS NATURALES
AFLATOXINA B1 .....................  aliaentos
STERIGMATOCISTINA................... aliaentos
LUTEOSCIRINA Y CICLOCLORCTINA........ aliaentos
(toxine arroz aaarillo)
ALCALOÏDES PIRROLICIDINA............. aliaentos
CICASINA........................... aliaentos
SAP ROLE............................ al iaentos
ACIDO TANICO........................ aliaentos
GRISEOFULVINA....................... aedicanentos
POLUCION AHBIENTAL
COMPUESTOS N. NITROSO............... al iaentos, respira-
torio,tabaco,cos- 
■éticos
PESTICIDAS ORGANICOS.................aliaentos, inhala-
(DDT, Aldrin, Dieldrin, cidn
Clorobenzilato, clor- 
dane, heptacloro)
CLOROFORHO. C14 C.................... ague
CLORURO DE VINILO.................... aliaentos, inbala-
cidn
ARSENICO........................... aliaentos, respi-
racidn
NEDICAHENT08 POTENCIALES 
CARCINOGENOS
ETINILESTRADIOL..................... contraceptivos
orales
NORETISTERONA.......................  ,,
AUROTIOGLUCOSA...................... art. reuaatoide
OXACEPAN............................epi lepsia
FENOBRBITAL......................... epilepsia, hip-
ndticos
TIOURACILO..........................I.C.C., angor
NESILATE HICANTONE...................schistosomiasis
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TABLA XXXVII (Continaacidn)
MONTES qUINICOS QUE INDUCEN C.P.H. EN ANIMALES Y ESTAN 
PRESENTES EN EL ANBIENTB HUMANO
COLORANTES
AURAMINE........................... aliaentos
p-AMINOAZOBENZENO. ............ industria, colo­
rantes
CRISOIDINA...............................
p-DINETILAMINOAZOBENZENO............. colorantes, ali-
(aaarillo aanteca) aentos
SUDAN 1................................. ,, ,,
PONCEAU MX Y 3R.....................
INDUSTRIALES
BIS (2-CLOROETIL) ETER...............insecticidas, fu-
aigantes
DIMETOXANE......................... antiaicrobiano
DIALLATE........................... herbicida
DIOXANO............................ solvents
AMITROLE........................... herbicida
ACETAMIDA.......................... industria
HIDRAZINA....................... industria
TRICLOROETILENO..................... solvents
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12.-PBESENTACI0N CLINICA
En nuestra serie el diagndstico de C.P.H. pndo ser 
establecido en vida en 196 (77.3%) de los 233 pacientes. Esta 
alta tasa de diagndsticos fue lograda gracias a la netddica 
de estudio a la que rutinariaaente soaeteaos a nuestros 
pacientes con patologia hepética. Esta aetddica de 
objetivacidn de las lesiones incluia la gaaaagrafla hepética, 
la laparoscopia con biopsia hepética y, eventualmente, la 
arteriografla. Més recientemente, la ecografla y la TAC con 
puncidn citoldgica de las lesiones sospechosas ha reducido 
los casos sometidos a-las exploraciones antes mencionadas. La 
laparoscopia y biopsia hepética las reservamos para los casos 
dudosos, no obstante no son raros los casos en que estas 
exploraciones demuestran tumores hepéticos no sospechados 
previamente. Nuestra experiencia coincide con la referida en 
publicaciones procédantes del tercer mundo pero no con las 
originadas en los paises occidentales, donde solo el 50% de 
los C.P.H. son diagnosticados en vida. Ello probablemente se 
debe a que en los primeros existe una gran concienciaciôn 
entre los médicos por este tumor, cosa que quizé no sea tan 
aarcado entre los ültimos. En estos paises se sigue 
considerando raro al C.P.H. y quizé sea esta la razdn por la 
que se piensa menos en él.
El C.P.H. se présenta en la cl inica con 
aanifestaciones muy variadas, lo que obliga a considerarlo en
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el diagndstico diferencial de enfermedades auy diversas.
El creciaiento tuaoral iapriae caabios auy 
importantes en la cl Inica de estos pacientes. Es frecuente 
que sujetos portadores de una cirrosis hepética totalaente 
subclinica e incluse desconocida, désarroilen los priaeros 
slntoaas de enferædad hepética a partir del creciaiento del 
twsor. Este fue el caso de 79 de nuestros 202 cirrdticos 
(39.1%), en quienes el diagndstico de cirrosis hepética fue 
siaulténeo con el de C.P.H. Si atendeaos a la antigUedad de 
la sintoaatologia, coaprobaaos taabien que ésta es reciente. 
En 171 (67.6%) de los 253 pacientes con C.P.H. la
sintoaatologia aotivo del estudio se reaontaba a aenos de 3 
aeses, en 59 (23.3%) a més de 3 aeses pero aenos de un afio y 
solo en 23 (9.1%) se reaontaba a nés de un afio y no se habia 
aodificado sensibleaente en este tieapo (TABLA XIII; FIGURA 
33 ).
La aparicidn de estos nuevos sintoaas iapriae a la 
enferædad una nueva dinéaica por lo que tiene significacidn 
prædstica. Asi lo révéla el hecho de que el 54.8% de los 
pacientes con C.P.H. fallecieron durante el priær æ s  tras 
el diagndstico, otro 15.5% lo hicieron durante el segundo æ s  
y otro 19.3% hasta los 6 æses tras el diagndstico. Toædos 
todos estos datos en conjunto podeæs decir que el 80.4% de 
los pacientes fallecen en los 3 æses que siguen al 
diagndstico establecido sot»'e los nuevos sintoæs.
La exposicidn que sigue esté destinada a resaltar los
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FIGURA 33
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ANTIGUEDAD DE SINTOMATOLOGIA
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5indromes clinicos de presentacidn del C.P.H. y los cuadros 
ante los cuales se debe considérer este diagndstico (FIGURA 
34).
13.1.-SINIS0HES GENERALES ( FIGURA 35 )
Los siotomas achacables al C.P.H. que nés precoz 
y frecuentemente aparecen son la ASTENIA (86.9%), la ANOREXIA 
(82.6%) y la PERDIDA ES PESO (83.8%) con rdpido deterioro del 
estado fisico, lo que hac« sospechar que el paciente esté 
désarroilando alguna enfemedad grave. En el 52.5% de los 
casos fueron los ünicos sintomas existantes. La frecuencia de 
estos sintomas en nuestra serie es alta en relaciôn con la 
referida por otros, en especial en lo referente a la 
frecuencia de la astenia (49). Esto ültimo puede estar 
relacionado con el tamafio del tumor en el momento del 
diagndstico. Se ha referido que existe cierta proporcidn 
entre el tamaAo del timor y la intensidad de la anorexia. Es 
posible que la baja frecuencia de este sintoma en el momento 
del diagndstico en publicaciones procedentes de Japdn se deba 
a que el diagndstico lo hacen en fases més tenpranas.
Cuando en un enfermo este sindrome constitucional se 
présenta aislado, sin otros sintomas o hallazgos 
exploratorios que orienten hacia patologia de un drgano 
concrete, el diagndstico puede ser dificil, debe incluir un 
gran nümero de procesos en la diferenciacidn y requiere la 
aplicacidn sistemética de buen ndmero de métodos
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FIGURA 34
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SINDRO«S DE PRESENTACIDN DEL C.P.H.
H: ASCITIS HEMORRAGICA, S: SOPLO. R: ROCE 
MPI: HEPAT0ME6ALIA TUMORAL
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FI6URA 35
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dlagn6sticos. Si este sindrome se acompafia de alguno de los 
que citaremos a continuaciôn, el diagndstico causal puede ser 
més fécil.
Entre las manifestaciones sistémicas del C.P.H., la 
gfinmi es mencionada con frecuencia (306 , 309). En nuestra
experiencia este sintoma se présenté en el 46.6% de los casos 
(TABLA XI). En general acompafiaba a sintomas més llamativos y 
especificos del higado, sin embargo puede presentarse como 
manifestacidn aislada o Junto con el sindrome constitucional. 
en ciQTo caso el reconocimiento de su origen puede ser dificil 
y obliga a aplicar la sistæética a seguir en el sindrome de 
fiebre de origen oscuro.
Diverses manifestaciones générales del C.P.H pudieran 
ser encuadradas entre las de caracter paraneoplésico. Es 
decir, aquellas originados en otros drganos o sistemas no 
dependientes de la presencia de metéstasis. La TABLA XXXVIII 
recoge las més importantes.
Algunas de ellas las comentaremos més adelante cuando 
tratemos de los cambios analiticos del C.P.H. Aqui haremos 
referenda a las preferentcmente clinicas. La pubertad precoz 
ha sido detectada en nifios portadores de hepatoblastomas. La 
æemia hemolitica microangiopética es més frecuente en el 
hemangioendotelioma pero tambien ha sido descrito en el 
H.P.Ca (310). La dermatomiositis/polimiositis se asocia a 
céncer en el 8.3% de los casos, si bien en los ancianos puede 
elevarse al 25% (311). Los cénccres nés frecuentemente
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TABLA m V I I I  
MANIFESTACIONES PASANBQPLASICAS DBL C.P.H.
HIPEKCALCEWA
HIPOGLUCEMIA
SEUDOHIPESPASATISOIDISHO
GINECOHASTIA
PUBEETAD PRECOZ
ANEMIA HEMOLITICA MICROANGIOPATICA
DISFIBRINOGENEMIAS, CRIOFIBRINOGEMEMIA, ANTIFIBRINOLISIS 
ERITROCITOSIS
COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA 
GAMMAPATIA MONOCLONAL 
PLASNOCITOSIS 
DERMATOMIOSITIS 
LEUCOCITOSIS EOSINOFILICA 
HIPERLIPEMIA, HIPERCOLESTEROLEMIA 
PORFIRIA CUTANEA TARDA 
ETANOLAMINURIA, CISTATIONINURIA 
OSTEOARTROPATIA PULMONAR HIPERTROFICA
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asociados a la dermatomioaltia son los da mama, pulmdn, tube 
digestivo y génitales femeninos pero ba sido referida taabien 
con el H.P.Ca (312, 313).
12.2.-SHIT0HAS DIG8STIV08
En la TABLA XI exponeaos la prevalencia de los 
diferentes sintoaas que referian los pacientes en el aoaento 
de su estudio. A la cabeza de esa lista figura el IXXJOSt 
ABDüHIMAL que existia an el 81.8% de las ocasiones. En el 
43.9% da los casos se trataba de un dolor centrado sobre el 
hipocondrio derecho (TABLA XII), en el 22.2% sobre 
epigastrio, en el 12.3% sobre ambos, epigastric e hipocondrio 
derecho y en otro 19.3% consistia an un dolor difuso por todo 
el abdoaen. Lo ads coabn fue qua el dolor tuviera escasa o 
moderada intensidad (82.0%) y caracter continuo (62.3%) pero 
no fue excepcionai que alcanzara gran intensidad (17.4%) o 
que tuviera exacerbaciones cdlicas (1.9%) o bien caracter 
punzante (10.1%). En otras series la frecuencia del dolor 
abdominal en el cuadro de presentacidn oscild entre el 44% y 
el 76% da los casos (93).
El sindrome ICCTICO estuvo presente en el cuadro 
inicial en el 34.8% de los casos (TABLA XI). En la aayoria de 
los pacientes se trataba de un sintoma que se habia 
presentado en el ültimo mes (60%) y en el 88.5% su presencia 
se limitaba a los ültimos 6 meses. La frecuencia con que se 
halla este sintoma en las diferentes series de C.P.H.
—216—
publieadas varia 1lamativamanta depeodiendo ello
probablemente del momento de la enferædad qua sea 
considerado. ROJISO (31) lo refiere en el 671 de sus 
pacientes, HERRERA et al. (84) en el 611, ATTALI et al. (90) 
en el 491 y LEHMANN (228) en el 4SI de sus C.P.H. TIEN YU LIN 
ba individualizado un grupo da pacientes con C.P.H. en 
quienes la ictericia bace aparicidn al comienzo da la 
enferædad. Los æcanisæs de este slndroæ serian bien a 
travds de la invasidn tuæral de las vlas biliares o bien por 
obstruccidn de las misæs por codgulos (314-316).
Si bien la hiperbi1irrubinemia es un hecho analltico 
frecuente en la cirrosis, un slndroæ ictdrico franco en
ellos no es tan coamln y obliga a considerar diferentes
diagndsticos. Entre ellos figura el C.P.H., pero ademés, se 
debe c<msiderar la hepatitis viral o alcohdlica sobreafiadida, 
la obstruccidn biliar por litiasis o por pancreatitis 
alcohdlica, la colestasis por ædicaæntos, el brote de 
hepatonecrosis y, en la mujer, la cirrosis biliar pimaria.
En el 151 (TABLA XI) de los pacientes se isresentd
HENOBRAGIA OIGSSTIVA ALTA. Se trata de una complicacidn que 
rara vez figura entre los slndroæs de presentacidn del 
C.P.H. (84, 93) y tan solo ATTALI et al. (90) lo refieren en 
el 12.51 de los enferæs. A pesar de ello es frecuente que 
baga su aparicita a lo largo de la evolucidn y que sea la 
causa de la muerte. Este fue el caso del 48.61 de nuestros 
pacientes fallecidos, de quienes contamos con datos sobre su
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evolucidn basta la muerte. Esta propensidn de los pacientes 
con C.P.H. a désarroilar hemoragia diegestiva alta as similar 
a la que tiene cualquier cirrdtico grave, favorecida en este 
caso por la tendencia qua tiene este tumor a invadir los 
vasos portales y a elevar taruscamente la presidn portal (7). 
Aunque la hemorragia por rotura de varices esofdgicas y las 
lesiones agudas de la mucosa gdstrica sean las causas mds 
comunes de estos accidentes, se han comunicado casos 
provocados por la invasidn tumoral del estdmago (317) o del 
duodena (316).
Es raro que el SINUUHB SB BNCBFALQPATTA HEPATICA esté 
formando parte del cuadro cllnico de presentacidn del C.P.H., 
si bien no lo es el que aparezca a lo largo de la evolucidn 
de la enfermedad y antes del fallecimiento. En nuestra 
experiencia, esta situacidn se dio en solo el 9.1% de los 
pacientes (TABLA XI), lo cual es claramente inferior al 201 
citado por ATTALI et al. (90).
Los pacientes con C.P.H. s^-esentan otros muchos 
sintMas digestivos, algunos de ellos con nucha frecuencia 
aunque de escasa util idad diagndstica dada su 
inespecificidad. Entre ellos figura el sindrome DISFEPTICO. 
La inflazdn abdominal por meteorismo lo referla el 43.51 de 
los pacientes, las nattseas, el 35.61, los vdmitos el 28.81 y 
el estrefiimiento el 20.91 (TABLA XI).
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12.3.-En el momento del diagndstico la SZFIjQSACIOH 
FISICA sumla mostrar signos évidentes de OBSIIIITBICIOV (60.SX) 
pero no es raro que su estado nutritive esté conservado 
(37.IX) o incluse que exista obesidad (2.4X). Por ello la
presencia de esto ültimo no descarta la existencia de un
C.P.H.
Suele ser auy rica en hallazgos (TABLA XIV) pero la 
aayorla de ellos estén en relacidn con la cirrosis hepética 
que acompafia (arafias vasculares, eritema palmar, 
ginecomastia, distribucidn ginoide del vello en los hombres, 
encefalopatla, circulacidn colateral en la pared abdominal, 
etc.). En ocasiones estos signos estén tambien relacionados 
con la cirrosis, sin embargo el crecimiento tumoral los
acentüa (ascitis, hepatomegalia, etc.). Por ültimo, los
hallazgos exploratorios estén en relacidn coin la presencia 
del tumix*. Este es el caso de las masas henéticas o 
abdominales, los soplos o roces hepéticos, la ascitis 
hemorrégica o el hemoperitoneo, las fracturas dseas 
esponténeas, la desnutricidn, etc.
12.4.-Si intentâmes agmpar todas estas 
manifestaciones clinicas del C.P.H. en SIRDBaHBS DE 
nucUaiTACION que nos sean de util idad diagndstica, podemos 
diferenciar los siguientes:
12.4.1.-HALLA260 IMBSPEBAOO.-Esta situacidn 
ocurrid en el 7.9% de los casos. Se trataba de tumores
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descubiertos, unos en el curso de la autonsla (2.7X) y otros, 
aün en vida, durante una intervene idn guirürgica indicada por 
otros notivos (1.2%) o an el curso de una laparoscopia (3.2%) 
o de una ultrasonoarafla abdominal (0.8%). La inclusidn de 
estas exploraciones en la evaluacion rutinaria de nuestros 
enfermes con hepatopatlas ha contribuido al diagndstico del 
C.P.H. en sujetos en quienes no se sospecbaba.
12.4.2.^XSC0HPB1ISACI0N EB UNA CISS08IS
HBPATICA.-En el 31.6% de nuestros pacientes era évidente la 
existencia de una cirrosis hepética. Asi lo mostraban los
antecedentes, la sintomatologla y los hallazgos de 
exploracidn flsica y analltica. En general se trataba de 
enfermes que hasta recientemente hablan tolerado su 
enfermedad sin problèmes y no rara vez de forma totalmente
subclInica. Solo en el ültimo tieapo surgieron signos de 
descompensacidn con desarrollo de ascitis, edemas y oliguria, 
todo ello resist ente a los diuréticos. El problems 
diagndstico consiste en establecer la causa de esta
descompensacidn y en el motivo de su resistencia al 
tratamiento.
Son diverses los factores que deben considerarse en el 
diagndstico diferencial de esas situaciones: dieta inadecuada 
rica en sodio, insuficiencia renal funcional, empeoramiento 
de la funcidn hepética; céncer primitive de higado; ascitis 
pancreética en la cirrosis alcohdlica; tuberculosis
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peritoneal • infeccita espontAnea del liquida ascltico. El 
empeoramieato brusco del estado fisico del paeiente puede ser 
sugestivo da C.P.H pero el esclareciaiento de su causa obliga 
a realizar una serie de estudios coaplementarios que pasan 
par el andlisis del liquida ascitica c m  inclusidn da su 
cultiva, bacilascapia. prateinas tatales, pH, citalagia, 
recuenta de células y de pa1imarfanuc1eares, amilasa, LOH, 
GGT y alfa-feta prateina. En el casa de que el liquida sea 
HENOBRAGICO las dudas diagndsticas se reducen basta el punta 
de que el C.P.H. es casi el ünica diagndstica a cansiderar. 
En nuestra serie el 11.25% de las pacientes can este sindraae 
de presentacidn mastraba ascitis heaarrdgica. Este hallazga 
se interpréta cama resultada de la salida de sangre desde el 
tejida tumaral a la cavidad peritaneal. Tambien ayuda a 
sospechar del C.P.H.. cama causa de la descaapensacidn cuanda 
su apariciôn caincide can dalar sabre el Area bepAtica, 
derrumbamienta de su estada general a palpaciôn de 
bepataaegalia irregular a través de la ascitis.
12.4.3.-3III1BGHB ASCITICO.-En atra 9.5% de 
pacientes can C.P.H. la ascitis se presentô cama sindrame 
aislada. Aunque en la mayaria de las casas existia una 
cirrasis, ésta na era évidente desde el punta de vista 
clinica durante la primera ezplaraciôn del enferma. Par ella 
el diagndstica diferencial del sindrame ascitica es mds 
amplia que en el casa anteriar (tuberculasis. carcincmatasis 
peritoneal. pancreatitis. sindrame de Budd-Chiari.
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pericaditis, valvulopatias. quistas ovdricos, etc.). El 
eatudio del liquide ascltico con la rutina antes indicada 
suele ser muy orientadora y les restantes estudios 
CMplenentarios. incluida la laparoscopia, contribuyen a 
définir con exactitud la causa de la ascitis. El caracter 
tumoral de la misma se délimita si tiene caracter 
hemorrdgico, como en el 41.6* de nuestros cases o bien 
cuando en el paeiente coincide la ascitis con dolor 
abdominal, hepatomegalia y pArdida de peso (8.3%). Si los 
estudios complementarios auestran una hepatomegalia de tipo 
tumoral el problema se plantea en diferenciar su caracter 
primario del secundarto. Si estes estudios indican, ademds, 
la presencia de una cirrosis hepdtica, el diagndstico se 
concrete.
12.4.4.-0(HXH1 ABDCHUIAL.-Como hemos dicho 
anteriormente, la mayorla de les pacientes (81.8%) aquejaba 
dolor abdominal, sin embargo en el 45.8% de elles éste 
fomaba parte del cuadro dominante y era el que dirigla el 
diagndstico diferencial. Per sus caracteristicas y 
localizacidn puede simuler la patologla vesicular, si bien 
los restantes dates exploratorios sugieren su relacidn con 
una patologla hepdtica y en ocasiones tambien su caracter 
tumoral. Este fu6 el case del 52.6% de los pacientes, en los 
que la exploracidn flsica descufarid una hepatomegalia de esas 
caracteristicas. Es decir, un hlgado duro, doloroso.
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irregttlar y nodular. En algunos de esos casos (31.IX) la aasa 
habia aido detectada previaaente por el propio paeiente.
Aunque los enfermes con cirrosis hepdtica suelen tener 
molestias abdominales sobre hipocondrio derecho o sobre 
epigastrio, no es frecuente que aquejen dolores intenses. Por 
ello, cuando se presentan en un cirrôtico se debe considérer 
algün problema accesorio que los Justifique. Entre éstos 
figuran: distensidn abdominal por ascitis y/o meteorismo,
episodios de necrosis hepdticas espontdneas o sin causa 
conocida o bien por hepatitis alcohdlica o viral, trmbosis de 
la porta, litiasis biliar, ûlcera gastroduodenal, 
pancreatitis, infarto esplénico y C.P.H., entre otras causas 
(317).
El hallazgo de un higado tumoral obliga a diferenciar 
el C.P.H. de los tumores metastdsicos, del hlgado 
poliqulstico, de la hidatidosis hepdtica, de los abscesos 
pidgenos y amebianos y, eventualmente, de las hepatomegalias 
muy hipertrdficas o de las masas tumorales prdzimas al hlgado 
(veslcula, estômago, pdncreas, etc.). Si la anamnesis y la 
exploracidn flsica descubren datos sugestivos de cirrosis 
hepdtica, el diagndstico se centra en diferenciar entre la 
cirrosis hipertrdfica y el C.P.H. Si faltan estos hallazgos 
las restantes posibilidades diagndsticas han de ser 
atendidas. Si se descubre un SOflO AKTEBIAL sobre el drea 
hepdtica, el diagndstico es casi seguro. No obstante su 
utilidad no es demasiado alta por cuanto que se trata de un
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signo que se descubre solo en una ainorla de casos (9.SX) y 
no es totalaente especlflco. Nosotros lo hemos detectado en 
un paeiente con metdstasis hepdticas de un angiosarcoma y 
estd descrito en la hepatitis alcohdlica. Algunos autores 
como LEHMANN (228) dicen descubrirlo en el 16X de los casos.
Tambien es orientador sobre la naturaleza de la masa 
palpada el hallazgo de un BDCB FEBITONBAL, si bien su 
presencia es aün menos frecuente y especifica que la del 
soplo. Aunque algunos refieren descubrirlo en el 3X de sus 
enfermos (228) nosotros lo hemos hallado solo en un caso 
(0.9X). por el contrario, lo hemos encontrado en un caso de 
metdstasis hepdticas de un cdncer de estdmago y en un 
paeiente con cdncer de veslcula. Ademds, se ha descrito en 
abscesos hepdticos y en diferentes in-ocesos inflamatorios 
peritoneales.
Como en los slndromes de laresentacidn antes 
comentados, tambien en este caso el hallazgo de una ascitis 
de caracter hemorrdgico es muy orientador sobre la natural eza 
del cuadro doloroso abdominal. Este fue el caso de otro 7.7X 
de los pacientes que se presentaron con este slndrome.
12.4.5.-CUA1BK) HIPOrTENSIVO HIFOVOLEHICO sin 
evidencias externes de hémorragie (hematemesis, melenas, 
hemoptisis, etc.). Ello ocurrid en solo el 2.7X de los 
pacientes pero se tratd en todos los casos de un accidente 
mortal. En estos casos de shock hipovolémico se debe penser 
en la hémorragie de alguna cavidad, pleural o peritoneal.
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adamàs de en la pared abdominal. Nientras la primera y ültima 
son fdciles de detectar, la segunda reqniere la puncidn 
abdominal y aspiracidn de su contenido. El HENQPEBITONEO es 
la causa habituai de este cuadro y se asocia con frecuencia a 
dolor y defense abdominal, vdmitos, ileo y fiebre (319).
Esta complicacidn se halle en la mayorla de las series 
publicadas. LEENANN (228) la cita en el 13X de sus pacientes, 
FAUVEBT et al. (320) en el SX, BERMAN (22) en el 8X. 
REVESTIDO y LARRAURI (321) en el 9.3X de las autopsias, 
CBEABANAI et al. (322) en el 12.4X e TRIE et al. (93) en el 
24X. Taies diferencias se deben sin duda a que varias de 
estas series hacen referencia al hemoperitoneo como 
complicaciân del C.P.H. en algün momento de la evolucidn de 
la enfermedad y no solo al hemoperitoneo como slndrome de 
presentacidn. En nuestra experiencia la rotura hepdtica y el 
hemoperitoneo no son exclusives del C.P.H. sino que tambien 
pueden producirse en el metastdsico.
El mécanisme del hemoperitoneo en el C.P.H. es la 
rotura espontdnea de la masa tumoral y se ha sugerido que a 
ello contribuye la obstruccidn venosa hepdtica por el tumor y 
la hipertensiôn portai por la cirrosis (322). Por este papel 
es por lo que se aconseja la ligadura de la arteria hepdtica 
en un intente de resolver esta complicaciân. Ello, no solo 
reduce el aporte de sangre al tumor sino que disminuye la 
presiôn portai (322).
Establecido el diagndsico de hemoperitoneo comô causa
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del accidente hipotensivo, procédé determiner su causa entre 
la larga lista de posibilidades. El embarazo extrauterino, 
los traumatismos abdominales, la rotura de aneurismas, otros 
tumores hepdticos (metdstasis. adenomas, hemangiomas), 
hematomas subcapsulares del embarazo, medicacidn 
anovulatoria, arteritis y didtesis hemorrdgica, figuran entre 
las causas mds destacadas.
12.4.6.-METASTASIS.-Por Ultimo, una minor!a de 
pacientes (2.3%) presentaron sus primeros slntomas en 
relacidn con la existencia de metdstasis. En los casos de 
metdstasis pulmonares (0.8%) esos slntomas consistieron en 
tos y disnea y en los de metdstasis dseas (1.6%) en dolor y 
fracturas de fémur y de codera. La presentacidn clinica a 
través de slntomas relacionados con la existencia de 
metdstasis, ha sido mencionada en numerosas ocasiones (323- 
326) hasta el punto de que en algunas de estas series esta 
forma de presentacidn représenta el 6% de todos los C.P.H. 
(325). Las localizaciones dseas preferidas por este tumor son 
las vértebras, seguidas del estemdn, costillas, pelvis y 
huesos largos. En general originan leabnes osteollticas pero 
se han citado casos de lesiones osteocondensantes.
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13.-EL LABOBATOBIO EM EL DIABNOSTICO OBL C.P.B.
Los estudios onallticos de los pacientes con C.P.H. 
pueden revelar multiples alteraciones, cada una de elles 
originada por un necanisao diferente. En unos casos estdn 
relacionados con la presencia de un tumor en el hlgado, en 
otros con la existencia de una cirrosis. Algunos de esos 
cambios se relacionan con la etiologla de la hepatopatla o 
del tumor y, finalmente, otros tienen caracter 
paraneopldsico. A continuaciUn discutiremos brevemente las 
alteraciones anallticas mds llamativas.
13.1.-CAMBIOS RELACIONADOS CON LA PRESENCIA DEL lUHOt
13.1.1.-Sindrame de ocupacito hepdtica (327).-Se 
entiende por tal a la asociaciUn de una elevacidn de 
fosfatasa alcalina, generalmente acompadada de la de GGT, con 
unas tasas normales de hi1irrubinemia. En realidad este 
slndrome bioqulmico se présenté en una minorla de nuestros 
pacientes (18.X). El ascenso de la fosfatasa alcalina en 
ausencia de hiperbi 1 irrubinemia ha sido mencionado por 
diverses autores y considerado como altamente sugestivo de 
C.P.H. GOMEZ MOLI et al. (328) hallaron un ascenso progresivo 
de esta enzima en pacientes cirrUticos que désarroilaron un 
C.P.H., cosa que no observaron en los que careclan de tumor. 
Diverses autores han relacionado la importancia de la
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hiperfosfataseaia con el tamafio del tumor. NISHINUSA et al. 
(329) mencionan que la tasa sérica de fosfatasa alcalina era 
especialmente alta en los tumores de mayor tamado y en los 
que eran multiples. (Tuando eran solitaries, la m&xima 
elevacidn la bal laron en los local izados en el hilio
hepdtico. SHINAGAHA et al. (330) sedalan cdmo la tasa sérica 
de fosfatasa alcalina ayuda muy poco al diagndstico del 
cdncer cuando el tamado de éste es inferior a 5 cms.
Aunque este slndrome bioqulmico fue relacionado 
inicialmente por (327) con las lesiones expansives ocupantes 
de espacio bepdtico (C.P.H., metdstasis, quistes, abscesos, 
granulomas, linfomas, etc.), posteriormente se ha visto que 
puede isresentarse en otras situaciones. Entre éstas figuran 
las obstrucciones incompletas de las vlas biliares, la 
colangitis crdnica no supurativa (cirrosis biliar primaria) y 
supurativa y la fibrosis hepdtica congénita. Ademds, se debe 
considérer que su origen no esté en el hlgado sino en el 
hueso, en especial cuando se trata de enfermedades tumorales.
Se ha discutido mucho el mecanismo por el que se 
l»'oducen estos ascensos aislados de la fosfatasa alcalina. 
IMo de los considerados supone la colestasis intrahepdtica 
parcial (331, 332). En esa situacidn no se produciria
hiperbi 1 irubinemia por eliminarse a través de los conductos 
biliares no obstruidos. Otros atribuyen la hiperfosfatasemia 
a su produccidn por el epitelio biliar de dreas situadas en 
las proximidades del tumor. La tercera interp-etacidn es la
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de aquellos que piensan que son las propias células tumorales 
las productoras de la fosfatasa alcalina sérica (333).
Mds frecuente fue en nuestro grupo de C.P.H. el que la
hiperfosfatasemia se acompafiara de un ascenso de la
bi1irrubinemia.
13.1.2.-La fosfatasa alcalina estuvo elevada en 
el 56.5% de los pacientes. Es cierto que en la mayoria de los 
casos (54.8X) se trataba de ascensos ligeros que no superaban 
en 2 veces la normalidad; sin embargo, tanpoco fueron raros 
los casos en que este ascenso fue de 2 a 4 veces la tasa
superior normal (27.4X) o los que ello fue adn mayor que el
limite indicado (18.5X).
13.1.3.-Por otro lado, bilirrubinesdas superiores 
a 1.5 mg/dl las hallamos en el 66.0% de los casos. Tambien en 
este caso se trataba habituaImente de ascensos discretos 
(39.6%), si bien en otro 35.2% esas tasas oscilaban entre 2 y 
4 veces el limite mdximo normal de bilirrubinemia indicado y 
en un 25.1% adicional de hipercolemias superiores a 4 veces 
el mdximo normal.
El mecanismo por el cual puede presentarse un cuadro 
colestdsico en los pacientes con C.P.H. es jx-obablemente 
doble. En unas ocasiones es originado por el crecimiento 
intraductal del tumor, en otros a la hemorragia y a la 
formacidn de codgulos de sangre en el interior de las vies 
biliares (314-316, 334, 335). Esta complicaciân puede
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presentarse muy jx^cozaente, cuando el tumor es aün muy 
pequefio pero asienta prdximo a un conducto biliar. estos 
casos el cuadro cllnico es el de la hemobilia, esto es: 
ictericia, dolor intenso en hipocimdrio derecho y anemia con 
o sin melenas. En ninguno de nuestros pacientes el slndrome 
ictérico formaba parte del cuadro de fxesentacidn, si bien no 
fue raro que la colestasis apareciera en el curso de la 
evoluciôn.
13.1.4.-6AMU Gunvum. TSANSPBPTHMSA.-Se trata 
de un enzima de mbrana c«yo extreme activo esté orientado 
hacia su superficie externa (336). En los tejidos normales 
esta enzima se sitda preferentemente en células con funcidn 
secretora o absortiva (rifidn, pdncreas, ductos biliares y 
hepatocitos, entre otros). Su funcidn es la de catalizar la 
transferencia de grupos gamma-glutamil desde el glutation a 
determinados aminodcidos (337).
Estd muy general izado su empleo como mmrcador 
paraneopldsico hepdtico durante la carcinogdnesis (336). Esta 
asociacidn fue establecida por primera vez en 1.972 por FIALA 
et al. (339) cuando comprobaron su aumento en el hlgado de 
ratas sometidas a meti1-dimetilamino-benceno (339). Ello 
ocurre en determinados focos de hepatocitos (340). Estos 
hallazgos han sido confirmados posteriorm«ite por otros 
muchos autores (341, 342). Tambien en el H.P.Ca humano se han 
hallado tasas de GGT (343 , 344). Esta enzima, cuando se
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desprende de las meabranas se puede detectar en el suero de 
los enfermos (345) por lo que su medicidn se viene utilizando 
con finalidad diagndstica.
En nuestros pacientes con C.P.H. hallamos elevaciones 
de esta enzima en el 67.2% de los casos en que fue 
deteminada. En general (73.4%) se trataba de elevaciones 
discretes, menores de 5 veces la tasa superior normal. En un 
15% el ascenso oscild entre las 5 y las 10 veces la 
normalidad y en el 11.5% superaba las 10 veces esa tasa. No
solo lo hallamos en los H.P.Ca sino tambien en los
colangiocarcinamas y en el H.P.Ca fibrolamelar. Su 
utilizacidn en conjuncidn con la AFP puede ayudar a detectar 
pacientes con C.P.H. puesto que un 71% de los enfermos con 
este tumor en los que la AFP fue negative, la GGT estuvo 
elevada. Por ello elevaciones de esta enzima, en ausencia de 
otras causas, deben obliger a sospechar este tumor.
Como vemos la GGT sérica no parece ser una prueba 
suficientemente sensible para el C.P.H. y en concrete para el 
H.P.Ca ya que el Indice de sensibilidad era tan solo del 
67.2% Por otro lado, la especificidad del cambio tampoco es 
grande pues tasas elevades de esta enzima se pueden encontrar 
en otros tumores (epiteliomas, adenocarcinoma pulmonar (346) 
y algunos mamarios (347) y en enfermedades hepatobiliares y 
pancredticas (348). Es bien conocida su sensibilidad por la
agresidn hepdtica alcohdlica o por medicamentos, por las
obstrucciones parciales o completes de las vlas biliares, en
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las colangitis crdnicas supurativas o no y en las asociadas a 
la enfermedad inflamatoria crdnica del intestine. Adem&s. se 
ha mencionado que puede estar elevada en las neumonlas, en 
las pleureslas, en el infarto pulmonar y eventualmente en la 
insuficiencia renal crdnica (349). La experiencia referida 
por otros en relacidn con la GGT sérica no es mucho mds 
positiva. ATTALI et al. (90) menciona que en un 77% de los 
casos la tasa sérica de GGT estaba elevada mds de 2 veces 
sobre la normal idad y en un 34% mds de 5 veces. Cualquier 
intente de aumentar la especificidad de la prueba, elevando 
el nivel mlnimo exigido para sospechar el tumor va asociado a 
una mayor pérdida de sensibilidad de la prueba sin ganar 
mucho en especificidad.
En los ûltimos ados ha aparecido un gran ndmero de
publicaciones que hacen referencia a la separacidn de las 
diferentes isoenximas de la GGT y a su utilidad diagndstica. 
La separacidn electroforética de las isoenximas ha permitido 
reconocer algunas que parecen ser especificas del H.P.Ca KEN 
et al. (350) encuentran una o varias de las enzimas asociadas 
a tumor (I, I” o II ) en el 58.6% de los H.P.Ca pero nunca en 
los contrôles sanos y solo evœtualmente en otros tumores o 
en la hepatitis aguda viral. El valor real de esta prueba
radicd en que estuvieron présentes en el 42% de los H.P.Ca
con alfa-feto proteina negativa y en un 50% de los que el
ascenso de esta proteina no alcanzd significacidn 
diagndstica. Sesultados superponibles han sido referidos por
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otros autores (331). Entre las isoenziaas que se pueden 
identificar bay una, la denominada GGT especifica del 
hepatoma que parece tener especial utilidad diagndstica 
(331). Su presencia es detectable en el 30% de los H.P.Ca y 
en el 40% de los que cursan con tasas bajas de AFP (332). 
Mediante tdcnicas de inmunofluorescencia indirecta se puede 
coaprobar que esta isoenziaa se encuentra solo en las células 
tumorales. Sobre el valor de las diferentes isoenzimas de la 
GGT en el diagndstico del C.P.H. carecemos de experiencia, 
por lo que no podemos pronunciamos sobre su utilidad. No 
obstante, basados en la literatura pudiera ser una buena 
prueba a utilizar en los casos en que la AFP es negativa.
La presencia de GGT en las células tumorales tiene 
varias interpretaciones. Pudiera tratarse tan solo de un 
signo de desdiferenciacidn celular, esto es, que los 
hepatocitos han vue1to a su estado fetal. La GGT formarla, 
junto con la AFP, la piruvicocinasa fetal y la aldolasa B, el 
grupo de proteinas del fenotipo fetal. En el feto 
probablemente participa en la hidrolisis del glutation sérico 
puesto que las células son incapaces de tomar del suero el 
glutation intacto (333), solo tras la hidrolisis del 
tripéptido, la GGT aporta al hepatocito los aminodcidos 
necesarios para la slntesis intracelular del glutation. Es 
muy probable que la GGT juegue algùn papel en la 
carcinogénesis hepdtica. En las células sometidas al efecto 
de carcinôgenos se jxoduce un marcado ascenso de la GGT que
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tendrfa como finalidad la reposicidn del glutation que se 
estd consumiendo. Este ültimo juega un gran papel en 
multiples ixocesos metabdlicos de las células, entre elles 
los relacionados con el catabolisme de agentes carcinôgenos. 
Durante estas funciones defensivas se consume y su cuantia 
debe reponerse. En ello interviene el aumento de la GGT 
hepdtica. A favor de esta interpretaciôn abogaria el que en 
los nôdulos preneopldsicos no solo se halla un aumento de la 
GGT que aporta los aminodcidos necesarios para la slntesis 
del glutation sino tambien la gammaglutamilcisteina-sintetasa 
que es otro enzima que participa en esa slntesis (354). Segdn 
lo dicho, la presfôicia de GGT en las células tumorales y 
preneopldsicos séria un signo de los intentos que la célula 
hace para def endorse de las agrès ions carcinogénicas.
13.1.S.-Lactico dehidrogenasa.-Esta enzima puede 
aparecer elevada en el suero del 76% de los pacientes con 
C.P.H. y con otros timorés taies como los hepdticos 
metastdsicos, de pulmôn y en la leucemia. Esta idea no 
difiere sensiblemente de nuestros resultados ya que el 61.6% 
de los C.P.H. estudiados por nosotros tenlan tasas de LDH 
superiores a las 225 U/1. Es cierto que en la mayorla de los 
casos (72.8%) se trataba de ascensos ligeros que no 
duplicaban el mdximo normal y solo una minorla de casos 
oscilaba entre las 2 y 4 veces la normalidad (19.3%) o 
superaba esta dltima tasa (7.9%). Todo ello supone que la 
sensibilidad para el C.P.H. de los ascensos de LDH no solo es
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baja sino que su especificidad es tan reducida que casi 
descarta su empleo en el diagndstico de este tumor. En
efecto, elevaciones de esta enzima, mds aün cuando son
discretas, pueden hallarse en otras muehas enfermedades
hepdticas y eztrahepdticas.
De nuestros resultados concluimos que, a pesar de que 
la LDH estd frecuentemente elevada en el C.P.H., lo habituai 
es que se encuentre asociado a otros cambios enzimdticos por 
lo que su origen ha de atribuirse a las necrosis
hepatocelulares y no a la presencia del tumor. Serian solo 
los ascensos importantes y aislados de la LDH los que
sugerirlan el proceso neopldsico. Esta ültima situacidn es,
sin embargo en nuestra experiencia, sumamente infrecuente. En 
nuestra serie tan solo el 7.9% de los pacientes tenian tasas 
séricas de LDH mayores de 1.000 U/1.
Se ha sugerido que la separacidn de las isoenzimas de
la LDH pueda proporcionar mayor ayuda al reconocimiento del
C.P.H. En los tumores hepdticos primarios humanos y 
expérimentales se encuentra habitualmente (92%) un marcado 
aumento de la LDH-5. En las metdstasis hepdticas la isoenzima 
que aumenta es la LDH—4 (355). Nosotros carecemos de
experiencia propia sobre este tema, por lo que no podemos 
definimos sobre su utilidad diagndstica.
13.1.6.-ALPA-PgroPB0rrKUIA (AFP).-El x^-imero que 
detectd en el suero de animales con C.P.H. experimental la
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ix’esencia de una proteina especial fue ABELEV en 1.963. Poco 
despues TATAKINOV comprob6 tambien su presencia en pacientes 
con H.P.Ca (356, 357). En la actual idad estd totalmente
aceptada la relacidn entre este tumor y la mencionada 
proteina.
En 1.944, PEDERSON descubrid en el suero del feto de 
temera una proteina especial que denomind "fetuina" (358). 
Este hallazgo fue confirmado por investigadores poster lores 
en el suero de fetos de otros muchos animales, incluido el 
humano (359). Por tratarse de una proteina, alfaglobulina, 
presente en el feto de humano, es por lo que se le denomind 
alfa-feto-proteina. En la actual idad sahemos que la proteina 
descubierta por ABELEV y TATABINOV (360) es iddntica, tanto 
inmunoldgica como estructuralmente, a la hallada en el feto 
humano por BEBGSTRAND y CZAR (359) pero diferente a la 
fetuina de PEDERSON.
La AFP es una glicoproteina con un peso molecular de 
72.000 daltons que se desplaza al frente de las 
alfaglobulinas, algo por detrds de la albihmina. Al igual que 
esta ültima y otras nuchas proteinas séricas, su origen es 
fundanentalmente hepdtico, si bien puede procéder tambien de 
las células del tracto gastrointestinal. En el feto humano es 
una de las ixuteinas séricas principales pudiendo alcanzar 
tasas de 3 a 4 gr/1. Su slntesis puede detectarse muy 
precozmente, ya en el esbozo hepdtico del embridn de 29 dias. 
A medida que el feto madura, su produccidn aumenta, de manera
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que su tasa sérica a la sexta seaana es de unos 67 ng/ml y al 
final del tercer trimestre es de unos 2.000 ng/kl. A partir 
de ese momenta su slntesis enlentece y tras el nacimiento se 
reduce rApidamente a tasas mlnimas. A lo largo del primer aflo 
de vida, la AFP va desapareciendo del suero, de forma que su 
presencia es solo detectable con métodos muy sensibles. 
Mediante técnicas de radioinmunoanélisis se comprueba que las 
tasas séricas de la AFP en el adulto normal son de 2.6+1.6 
ng/ml (360-363).
Dado que la concentracidn de AFP en el feto es alta, 
es de suponer que juegue un papel importante, si bien no se 
conoce con ezactitud cual es éste (364). Se supone que tenga 
la misma misién homeostética de la albûmina, regulando la 
volemia y que haga de portadora de numerosas hormonas y
factores diversos a su paso por el torrente circulatorio. Por 
su afinidad por los estrégenos se ha supuesto que participa 
en la sintesis proteica.
Inicialmente se pensé que la AFP era un marcador
especlflco del C.P.H., sin embargo, hoy sabemos que puede ser 
positiva -por estar muy elevada su concentracién en sangre- 
en otras muchas enfermedades tanto malignas como benignas. En 
la TABLA XXXIX recogemos las principales situaciones en las 
que ello puede ocurrir.
Con técnicas sensibles radioinmunoanal1ticas e 
inmunoenzimdticas es posible comprobar cémo la tasa sérica de
AFP esté elevada en gran nümero de enfermedades no
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TABLA X Z m  
ALFA-FE1WS0IEUIA BN PAT0L06U HUMANA
ENFERMEDAD PORCENTAJE DE POSITIVIDAD
EN VIDA mrSADTERINA
-MUERTE 0 SUFRIHIENTO FETAL
-MALFORMACKMES FETALES
(Liquido amnldtico)
-ANENCEFALIA
-ESPINA BIFIDA Y OTRAS ALT.
NEUROLOGICAS
-ATRESIA ES0FA6ICA
EN LA INFANCIA
-HEPATOBLASTOMA.........................
-TERATOBLASTOMA OVARICO
-TERATQBLASTOMA TESTICULO................
-TUMORES END0DERHIC08 DE OVARIO
-ATAXIA TELANGIECTASICA..................
-TIROSINOSIS HEREDITARIA
-HEPATITIS VIRAL
-CIRROSIS INFANTIL DE LOS INDIOS
EN EL ADULTO
-CANCER PRIMITIVO DE HIGADO..............
-TERATOCARCINOMA DE TESTICULO,
OVARIO 0 RETROPERITONEAL................
-METASTASIS HEPATICAS IÆ TUMOR
GASTRICO, PANCREATICO 0 VESICULAR........ .. 3-10%
-OTROS TTMORES aislados
ENFERMEDADES SMIOiAS
DEL ADULTO
-HEPATITIS AGUDA VIRAL................... .. 23%
(Tfansitorio)
-FRACASO HEPATICO AGUDO
HEPATITICO VIRAL....................... ..40-75%
-HEPATITIS CRONICAS......................
-CIRROSIS HEPATICAS......................
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tumorales, sin embargo es raro que esas tasas superen los 500 
ng/ml. Estas concentraciones son diflcilmente détectables con 
las técnicas de electroinmunodifusién utilizadas de forma 
rutinaria en la clinica. Ello significa que cuando utilizando 
estas técnicas, hallamos en un paeiente positividad de la 
AFP, es casi seguro que no se debe a ninguno de esos procesos 
no tumorales y que lo més probable es que sea portador de un 
tumor hepdtico . Menos probable -por su mayor rareza- es 
que el tumor existente sea un teratoblastoma o un tumor 
hepdtico metastdsico. La positividad de la AFP por
electroinmunodifusién es sin duda muy especifica del C.P.H., 
en concrete del H.P.Ca, sin embargo, su sensibilidad es 
insuficiente. En nuestra serie fue positiva por 
electroinmunodifusién en solo el 45.3% de los casos. En todos 
ellos se trataba de un H.P.Ca. Ninguno de los 8 pacientes con 
colangiocarcinomas en quienes se déterminé, asl como tampoco 
el enferme con angiosarcoma, tenlan positividad para esta 
proteina. Si bien la positividad de la prueba fue poco
sensible, su especificidad fue grande. En ninguno de los 573
cirréticos sin C.P.H. conocido en quienes hemos determinado 
la AFP fue positiva y en nuestra experiencia esta prueba no 
fue nunca positiva en pacientes que no fueran portadores de 
un C.P.H.
La tasa de positividad en nuestra serie se sitüa por
debajo de la que figura en la literatura (70-80%), si bien 
hay otras muchas referencias en las que las tasas de
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positividad de la AFP en el C.P.H. no se alejan
significativaaente de lo hallado por nosotros (83, 90, 363).
Sin duda la tasa de positividad de la AFP estd
determinada por factores euy diferentes a la cabeza de los
cuales figura el mëtodo eapleado para su determinacidn. En la 
TABLA XXXX mostramos la sensibilidad de los diferentes
mdtodos que se han e^leado para su deteccidn. En la 
actual idad los ünicos de verdadara utilidad son los de 
radioinsunoandlisis e inaunoenziadtico. Nosotros hemos 
empleado tambien el SIA en los ûltimos afios y comprobamos 
elevaciones importantes de la AFP que no soo detectadas con 
los mdtodos primitives. Asl pudimos comprobar cdmo la 
total idad de los H.P.Ca cursan con tasas de AFP superiores a
los ISO ng/ml. Estas no se aceptan como normales en los
sujetos sanos. A pesar de esta sensibilidad, que alcanza el 
1001, la especificidad de las tasas inferiores a los 300 
ng/ml es menor. Numerosos procesos no tumorales (hepatitis 
agudas y crdnicas, en especial por el VHB, cirrosis hepdticas 
sin cdncer) y tumores diversos pueden cursor cou tasas de AFP 
en esos mdrgenes. Este es el caso del SOX de los cdnceres
gdstricos, del 31 de los del colon, del 241 de los
pancredticos, del 231 de los de vlas biliares, del 131 de las 
hepatitis agudas por el VHB, del 231 de las crdnicas activas 
y del 441 de las fulminantes (366, 367). En estas ùltisMS, si 
estdn producidas por el VHB, pueden detectarse tasas que 
oscilan entre los l.OCX) ng/ml y los 4.000 ng/ml (368). Mds
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TABLA XZXr
SENSIBILIDAD DB LOS METODOS DE DETESHINACION IS LA AFP
TECNICA Tasa Minima 
detectable
Mdxima (+) 1 Positi- 
dad
DOBLE DIFUSION....... 1000 ng/ml ....>1600 ng/ml. ...28-95%
CONTBAINHUNO-
ELECTBOFOHESIS....... 250 ng/ml 50-95%
AGLUTINACION
LATEX............... 140 ng/ml .. 330 ng/ml..... 50-69%
ELECTBOINMUNO-
DIFUSION............ 250 ng/ml... ... 70-80%
ELECTBOINNÜNO-
DIFUSION RADIAL...... 50 ng/ml
HEMAGLUTINACION
PASIVA.............. 1.5 ng/ml... ...90-100%
INMUNŒNZIMATiœ..... 50 ng/ml 70%
RADIOELBCTRO-
COHPLEJO............ 1 ng/ml
INHIBICION COMPETITIVA. 0.5 ng/ml... ..78-95%
RADIOINMUNOENSAYO.... 0.1 ng/ml 100%
Tornado de LEHMAN et al. (260) y HASSEYEFF (360)
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especificidad tienen las tasas de AFP sérica superiores a los 
500 ng/ml. El 72-751 de los H.P.Ca cursan con tasas 
superiores a ese limite (8, 92, 369-371).
En la presente serie ese porcentaje fue solo del 31.21 
(FIGURA 18 ).
Otro factor que influye sobre la positividad de la AFP 
es el tipo histoldgico del C.P.H. En nuestra serie la 
positividad de esta prueba estuvo siempre ligada al H.P.Ca y 
en ningün caso a los C.P.H. de otra natural eza 
(colangiocarcinoma, angiosarcoma). Nuestra experiencia es 
corroborada por la mayorla de las publicaciones (8), si bien 
bay series procedentes de Japdn donde descubren positividad 
de la AFP en el 201 de 268 colangiocarcinomas (372) e incluso 
en el 401 (373). Se ha mencionado tambien que la produccidn 
de AFP estar la en relacidn directa con el grade de 
desdiferenciacidn y con la rapidez de crecimiento del tumor 
(364 , 374 , 375), sin embargo estas relaciones no han sido
confirmadas por otros (83 , 376). La negatividad de la prueba
en algunos casos se deberla, no a la incapacidad para la 
slntesis de la proteina, sino a la imposibilidad para 
secretarla (377). En las células tumorales se ha detectado un 
aumento de la transcripcidn del RNAm-AFP por una liberacidn 
de la represidn normalmente existente en el adulto (378, 
379), sin embargo ello no supone forzosamente que la proteina 
sintetizada ha de segregarse al exterior.
Tambien el tamado del tumor pudiera influir en la tasa
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séricA de AFP. YONESHINA et al. (360) han encontrado una 
correlacidn positiva entre ésta ültima y el diémetzm del 
tumor valorado por CT. En los estadlos iniciales, cuando el 
tumor es pequefio, las tasas séricas de AFP suelen ser
normales (381).
Tambien la posible etiologia del H.P.Ca parece influir 
solve la positividad de la AFP (364). Algunos trabajos 
procedentes de Uganda ivetenden establecer una unién entre la 
positividad de esta proteina y el HBsAg, sin embargo esta 
relacidn no hemos podido confirmarla en nuestros enfermos.
Como hemos venido mostrando, tanto la positividad del
antigeno como la de la proteina, no han sido excesivamente
elevadas en nuestros pacientes. La TABLA XXXXI recoge los
datos relacionados con estas dos pruebas.
Conclusiones similares a las nuestras han sido
aportadas por otros (382).
El comportamiento de la AFP en la ascitis de pacientes 
con C.P.H. ha sido analizado en contadas ocasiones. Nosotros
lo tenemos incluido en la rutina de estudio de toda ascitis y
fue investigada en 89 pacientes. En el 38.2% de ellos fue 
positiva. En todos, excepto en dos, la AFP fue tambien
positiva en el suero, por lo que aportd poca ayuda al
reconocimiento del H.P.Ca Esta experiencia es concordante con 
la comunicada por MOREIKA y col. (383). Estos autores
concluyen que la tasa de AFP en el liquide ascltico esté en
relacidn con los niveles séricos por lo que las positividades
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TABLA m X l
BELACION ENTRE LA POSITIVIDAD DB LA AFP Y LA DEL HBsAg
AFP
POSITIVA NEGATIVA
NEGATTVO 70 75
HBsAg
P08ITIVO e 14
13-1.09; N.3.
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en UDO son paralelas a las positividades en el otro. Por otro 
lado, los tumores no productores o secretores de AFP 
reflejarian su incapacidad tanto en el suero como en la 
ascitis.
13.1.7.-La ferritina sérica fue medida en 27 
H.P.Ca y en 63 cirrosis sin C.P.H. En los primeros, la tasa 
sérica de esta proteina fue significativamente superior a la 
hallada en los cirréticos sin céncer (783+352 ng/ml vs 
193+210 ng/ml; p<0.001). En el 77.71 de los pacientes con 
C.P.H. la tasa de ferritina sérica era superior a una 
desviacidn estandar por encima de la media de los cirréticos 
sin cdncer. En 5 de esos pacientes con H.P.Ca y ferritina 
sérica elevada, la AFP era negativa. ( FIGURA 36 ) .
La relacidn de la ferritina con los procesos malignos 
se conoce desde los afios 60, en que se observaron tasas 
elevadas de esta ivoteina en pacientes con tumores diversos 
(384, 385) incluidos los H.P.Ca. (386). Se supone que ello se 
debe a la slntesis aumentada de esta proteina por las células 
tumorales (387, 388) y se ha indicado que esa ferritina es
diferente a la liherada durante las necrosis hepatocelulares
(389).
Sin duda la ferritina sérica carece de especificidad 
por el C.P.H. o por el H.P.Ca, sin embargo el hecho de que 
estuviera elevada en H.P.Ca con negatividad de la AFP, puede 
animar a incluir su deteminacién rutinaria en la bùsqueda 
del H.P.Ca en cirréticos. Algunos no encuentran que exista
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FIGURA 56
Ferritina serica B2MG SERICA
HS/l
+2.4
SE.
ES.
CIR. CPH
0.77 
0.72
CIR CPH
0.54 
0.38
A2AT SERICA
ms/dl
CIR CPH
0.32 
0.27
Ut i L I D A D  DIAGNOSTICA DE LA F E R R I T I N A ,  B2MG vAjAT SERICAS
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correlaciôn entre la ferritina y el taaafio del tnmor, las 
tasas de transaminases y la presencia o ausencia de cirrosis
(390). Ademds, elevaciones importantes de la {«“oteina se 
poeden hallar en H.P.Ca con AFP baja y HBsAg negative (391).
13.1.8.-Beta-2-microglobulina (B2MG) .-Es un 
pequefio propéptido de bajo peso molecular (11.815 daltons), 
que corresponde a la cadena ligera de les antigenos del 
sistema de histocompatibilidad (392, 393). Se encuentra en la 
mayorla de las células nucleadas del organisme y su funcidn 
no ha side suficientemente esc1arecida (392). Existen 
diverses circunstancias en las que la tasa sérica de B2MG 
puede ascender. La principal de elles es la insuficiencia 
renal pero bay otras mucbas en las que elle ocurre con 
funcidn renal normal. En les primeros cases se debe a un 
catabolisme lento de la proteina, en les Ultimes a une 
produccidn elevada (394-396). Entre éstos figuran turcres 
1infoides y sdlidos (397-402).
Nosotros hemos determinado esta microproteina en 30 
pacientes con C.P.H., todos ellos con H.P.Ca y sus tasas las 
hesMS comparado con las ballades en un grupo de 36 cirrdticos 
sin O.P.H. y con las normales. En nuestro grupo de H.P.Ca las 
tasas de B2HG fueron significativamente superiores 
(4.34+2.04; p<0.001) a las encontradas en les cirrdticos sin
céncer (2.4+0.6 mg/1) y en les contrôles (1.48+0.32
■g/l)'(TABLA XVII). En todos les pacientes aparecla elevada,
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Incluso en los 21 cases que mantenian una funcidn renal 
normal. Elio sugiere que existe una produccidn aunentada de 
B2MG, bien sea a causa de un turnover elevado de la proteina 
o bien per una activacidn del sistena inmune en reaccidn al 
tumor.
Un aumento de la tasa sdrica da B2HG en los H.P.Ca ba 
sido referido per KIN et al. (403) en el 60S de los cases y 
su tasa se correlacionaba con la de AFP. Ademds, ballaron que 
la B2MG estaba elevada tambien en el liquide ascltico per lo 
que proponen su estudio para diferenciar las ascitis malignes 
de las no tumorales.
En Espada, BOSCH et al. (404) ban ballado tambien un 
aumento de la tasa sérica de esta globalina en pacientes con 
H.P.Ca, sin embargo, debido a la superposicidn de valores con 
los ballades en las bepatopatlas crdnicas sin cirrosis, 
opinan que su medicidn carece de utilidad diagndstica (182).
13.1.9.-El antigeno carcinoesdxriomario (ACE) es 
un conocido marcador tumoral (colon, mama, broncopuImonar, 
H.P.Ca), si bien puede encontrarse elevado en 
algunas situaciones no malignes, incluidas las bepatopatlas 
crdnicas (405, 406). Nosotros lo déterminâmes per BIA en solo 
18 C.P.H. De ellos estuvo elevado per encima de 5 ug/1 tan 
solo en 2 ocasiones y en ambas existlan metdstasis 
pulmonares. Las referencias en la literature al respecte, 
concluyen que este antigeno se puede encontrar elevado en el 
H.P.Ca, en especial en el metastdsico (407, 408) y que si se
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coabina su detaninacién con la AFP puede diferenciar el 
C.P.H. del metastdsico (409).
13.1.10.-Alfe-l-amtitripsina (AAT).-Es una 
glicoproteina que se sintetiza en el hlgado y es secretada a 
la circulacidn, donde rejx-esenta el 90% de las alfa-1- 
globulinas y sus tasas oscilan entre los 148 y 276 mg/dl 
(410). Posee un alto poder inhibidor de la tripeina y es 
responsable del 901 de la actividad antitripsina del suero. 
Ademds es una {x*oteina reactante de fase aguda por lo que su 
tasa en sangre asciende en el curso de inf lamaciones, 
infecciones, tumores, embarazo, etc. La deficiencia en AAT, 
genéticamente determinada, se relaciona con algunas formas de 
enfisema panlobulillar (411-413) y enfermedad hepdtica (414). 
Puede ser causa de determinados casos de colestasis neonatal 
y de cirrosis infantiles (415, 416). Aunque inicialmente se
pensé que este error genético no originaba cirrosis hepdtica 
en el adulto, boy sabemos que es causa de algunos casos de 
esta lesidn (417-419). En ella se debe penser cuando en la 
misma familia existen varios miembros afectos de cirrosis 
hepdtica o esta enfermedad se asocia a enfisema no 
justificable por tabaquismo. Histoldgicamente es 
caracterlstica la presencia de glébulos intracitoplasmdticos 
PAS-positivos, diastasa résistantes, que comprometen 
preferentemente a los bepatocitos periportales (414, 420).
Por microscopia electrénica se comprueba que esos globos se
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sitüan dentro del reticule endopldsaico rugose y que poseen 
une estructura amorfa o flbrilar y por Inmunohistoqufmica 
que se trata de una proteina estrechanente relacionada con 
la AAT (421).
La asociacidn de esta deficiencia de AAT con el C.P.H. 
fue sefialada por primera vez por BESG y ERIKSSON en 1.972
(414). Estes autores ballaron 3 casos de C.P.H. entre 13
sujetos con deficiencia de AAT. En un estudio posterior, 
ERIKSSON y HAGERSTRAND (422) ballaron en la autopsia esta 
complicacidn an otros 6 de 8 pacientes con deficiencia de 
AAT. Todo elle les indu jo a pensar que entre ambas
enfermedades existlan estrecbas relaciones y que esa
deficiencia predisponla a la transformacidn neoplAsica. 
PALMER y WOLFE confiraaron la relacidn entre los depdsitos de 
granos PAS positives con el H.P.Ca. (423). Por otro lado, en 
el 101 de los H.P.Ca se pueden reconocer gldbulos de material 
PAS positive (414, 424). La experimentacidn animal ba
mostrado que la inhibicidn de la actividad tripsInica del 
plasma limita la timorogénesis. Se supone que los tumores 
[H*oducen proteasas que destruyen los tejidos circundantes y 
de esta manera facilitan su expansiôn. La actividad AAT 
limitarla ese crecimiento y su deficiencia podrla favorecer 
el désarroilo del cAncer (423, 426). A pesar de estas
evidencias, estudios prospectives disefiados para esclarecer 
si entre ambas situaciones existe alguna relacidn, lo ban 
puesto en duda (427, 428).
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Nosotros hemos determinado la AAT en 28 pacientes con 
H.P.Ca y no hallamos que en éstos las tasas de AAT fueran més 
bajas que en los cirrdticos sin cAncer o en los contrôles. 
Mientras que en el primer grupo de pacientes la tasa sérica 
de AAT fue de 326+106 mg/dl, en los cirrdticos fue de 288+96 
mg/dl y en los contrôles de 210+23 mg/dl. En ninguno de los 
pacientes con H.P.Ca hallamos tasas anormalmente bajas de 
esta glicoix^teina. Estos resultados son concordantes con los 
ballades por VEKGALLA et al. (428) en 80 H.P.Ca y 103 
contrôles. Fenotipos de AAT aberrantes (no MM) se ballaron 
solo en 7 H.P.Ca (8.7%) y en 13 contrôles (12.6%). Ninguno 
tenia el fenotipo PiZZ, pero 4 H.P.Ca (3%) y 2 contrôles 
(1.9%; p<0.03) eran beterozigotos del gen Z. SPAINS et al.
(427) en 39 H.P.Ca encuentran tasas séricas de AAT 
significativamente superiores a las de los contrôles. La AAT 
era especialmente alta en los H.P.Ca HBsAg negativo. De todo 
ello se puede concluir que la deficiencia de AAT no parece 
jugar ningün papel en el desarrollo del C.P.H. Es posible que 
las asociaciones descritas vengan determinadas por el becbo 
de que esta ûltima figura entre las causas raras de cirrosis 
bepAtica.
13.1.11.-Protrombina-gamma-decarbozilada.-Es un 
precursor de la protrombina inducido en ausencia de vitamine 
K cuyas tasas en sangre se ban ballado elevades en el 60 al 
80% de los H.P.Ca (429-431). Este precursor no estuvo elevado 
ni en las bepatopatlas no tumorales ni en los blgados
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■stastAsicos ni taapoco en los tumores de otros or1genes 
(430). Su sensibilidad ba sido del 83% y su especificidad del 
98%. Nosotros carecemos de ezperiencia con este marcador, que 
para incrementar su utilidad diagndstica ba sido determinado 
tras la administracidn de vitamine K (432).
13.1.12.- Otros.- Algunos otros cambios que 
pueden aparecer en los pacientes con C.P.H. ban sido 
propuestos con finalidad diagndstica. Entre ellos figuran: la 
prueba de la inhibicidn de la adherencia leucocitaria (433), 
cu^ sremia (434), alfa-L-fucosidasa (433), inhibicidn de 
adherencia de monocitos (436), isoenzima V de la 3’- 
nocledtidofosfodiesterasa (437, 438), antigenos asociados al
hepatoma (439-442) y la capacidad fijadora de la vitamine Btj 
(443), esta ültima caracterlstica del H.P.Ca. fibrolamelar.
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1 3 .2 .-CAMBIOS ANALITICOS BBLACI0NAD08 COM LA 
EnSTEMCIA IB  UMA CIBB08IS HBPATICA
13.2.1.-IN8UFICmKnA HEPATICA ANALITICA.-
Para valorar anallticaaente el grade de 
insuficiencia hepdtica, nos basâmes en el estado de la 
bilirrubinemia, de la tasa de albdmina sérica y de la 
actividad de protrombina. El grade de alteracidn en cada une 
de estos parémetros fue valorado en très diferentes. A cada 
une de ellos le asignamos un nitaero entre 1 y 3 siguiendo el 
baremo que exponemos en la TABLA XVIII. El grade de
insuficiencia hepética analitica es el resultado de la suma 
de los puntos que le corresponde por cada uno de los très 
parémetros sefialados. Como muestra la TABLA XIX, el C.P.H. se 
désarroilé en cirréticos en cualquier grado funcional e 
incluso en algunos que aün no babian désarroilado una
cirrosis hepética. Solo el SOI de los pacientes tenlan los 
grades nés avanzados de insuficiencia hepética. Estos 
resultados son concordantes con lo expuesto previamente 
cuando deciamos que mucbos cirrdticos estaban asintométicos e 
ignorantes de su enfermedad basta que el desarrollo del tumor 
provocaba la aparicidn de slntomas. El crecimiento tumoral va
asociado a un deterioro de la funcidn hepética. esto lo
apreciamos mejor cuando valoramos el grado de insuficiencia 
hepética en pacientes con C.P.H. sin cirrosis hepética 
asociada. El 20% de éstos tenlan grades avanzados de 
insuficiencia funcional analitica. Por esta razdn, el
-253-
ballazgo en un paciente con C.P.H. de signes de insuficiencia 
iMpética, no asegura que sea portador de una cirrosis 
hepdtica.
13.2.2.-SIGN08 ANAUTIOOS OB NBCB08IS 
HBPATXELULAH
En nuestros pacientes con C.P.H. coaprobaaos 
una elevacidn de la GOT sérica en el 66.2% de los casos, 
mientras que la de la GPT ocurrié tan solo en el 40.7% de 
nuestros enfermes. Ello supone que en nuestros pacientes el 
cociente OOT/GFT esté frecuentemente elevado. En el 29.6% de 
nuestros enfermes con .C.P.H. este cociente estaba por encima 
de 2.5 y ello ocurrla incluso en pacientes que no eran 
alcohdlicos.
Este ascenso en el cociente GOT/GPT ya fue observado 
por KOJIBO (51) y OKUDA (444). KOJISO (51) hallé tasas
anormalmente altas de la GOT en el 70% de los casos, mientras
que la GPT estaba elevada tan solo en el 30% de los enfermes. 
BERSOHN, PUSVES y 6EIH)ES por su parte, confirmaron el 
predominio de la GOT sobre la GPT (91). KAWATA et al. (83) 
ballaron que més de la mitad de sus cirrdticos con hepatomas 
tenlan cocientes GOT/GPT superiores a 3; este cociente
contrastaba con el hallado en otro grupo de control,
cirrdticos sin céncer. En este Ultimo, no més del 15% de los 
pacientes mostraban elevado ese cociente. Coincidentes con 
todo ello son los resultados aportados por IWAHUSA (445) y
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por GOMEZ NOLI et al. (328). Estos Ultimos refieren cdao en 
el seguimiento evolutive de los cirrdticos que se coaplican 
con un C.P.H. se observa un ascenso de ese cociente que 
coincide con el desarollo del tumor. Estos autores sefialan 
cdmo la observacidn de ese ascenso en el curso de la cirrosis 
hepdtica debe sugerir esta complicacidn. Dado qua cocientes 
elevades se consideran caracteristicos de la hepatopatla 
alcohdlica, estos ascensos no deben sugerir obligadamente que 
ello se deba a un abuse etflico.
La razdn de este ascenso prédominante de la GOT no es 
bien conocido, sin embargo bay razones para pensar que se 
trata de un cambio estrecbamente ligado a la presencia del 
tumor. No solo la elevacidn del cociente GOT/GPT se observa a 
medida que se désarroi la el tumor (328) sino que taadiien se 
ha referido su descenso coincidiendo con la regresidn de un 
H.P.Ca. (446). Por otro lado, el examen del contenido 
enzimético en el tejido tumoral muestra que la cuantia en GOT 
es mxqr superior al de la GPT. Ello permite suponer que la 
alteracidn enzimdtica comentada se debe a la liberacidn de 
GOT por las células tumorales necrosadas.
13.2.3.-GAHHAG1jOOULINA SERICA
Los pacientes con bepatopatlas crdnicas, 
en especial con cirrosis hepdtica, es frecuente que presenten 
tasas elevadas de gammaglobulines y en no pocas ocasiones una 
unidn de las beta con las gammaglobulines. Estos cambios son 
caracteristicos -aunque no especlficos- de estas
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enfermedades. Son especialmente sugestivas estas 
modificaciones si ademds se asocian con hipoalbuminemia 
(447). Sobre el comportamiento de estas globulinas en el 
curso del C.P.H. no existe mucba informacidn. El 63.5% de 
nuestros pacientes con C.P.H. tenfan tasas séricas elevadas 
de gammaglobuline. Este porcentaje se eleva al 72.7% en el 
caso de que los pacientes seen portadores de una cirrosis. Si 
faite la cirrosis, la hipergameaglobulinemia se observa tan 
solo en el 28.3% de los casos.
El origen de la bipergammaglobulinemia en los 
cirrdticos no esté coapletamente esclarecido. Se ha 
relacionado con la densidad de los infiltrados inflamatorios 
intrahepdticos pero no son seguras esas relaciones. Las 
gammaglobulines son de las pocas proteinas no sintetizadas 
por los bepatocitos (448). Aunque pueden reflejar el grado de 
sintesis en los elementos linfoides hepdticos (448), tambien 
sobre su tasa influye la actividad del tejido linfoide 
extrabepético (449). Este ûltimo puede encontrarse 
biperestimulado por el peso de sustancias antigénicas a la 
circulacidn sistémica a través de las anastdmosis porto- 
sistémicas o por un fallo funcional de las células de Kupffer 
(447). El ascenso de la gammaglobulinemia en los C.P.H. sin 
cirrosis pudiera deberse al estlmulo del sistema 
1infoplasmocitario por el propio tumor y sus antigenos.
El comportamiento de las inmunoglobulinas ba sido 
estudiado por muy pocos autores y sus resultados ban sido
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discrepantes. IPP et al. (450) lo analizaron en 107 enfermes 
sudafricanos de raza negra con C.P.H. y ballaron qua la tasa 
de IgG era significativamente superior en los cirrdticos con 
C.P.H. que en los que no tenlan C.P.H. De ello concluyeron 
que la simple presencia del tumor es suficiente para elevar 
la tasa de IgG. Nosotros bemos estudiado tambien las 
inmunoglobulinas en algunos pacientes con C.P.H. pero su 
ndmero es demasiado reducido y 1imitado a pacientes con 
marcada bipergammaglobulinemia por lo que nuestros resultados 
no podeaos toaarlos coao represantativos.
13.3.-CANBI0S ANALITICOS DB POSIBLE NAIUBALEZA 
PASANBOnASICA
En este lugar comentaremos una serie de
alteraciones bioqulmicas que pueden aparecer en el C.P.H., no 
directamente relacionadas con la patologla hepdtica ni
explicables por la existencia de metdstasis perifdricas. Se 
trata de slndromes de patogenia discutible, mal conocida, en 
los que se ha invocado la {«‘oduccidn por parte del tumor de 
productos activos u hormonales o bien la pdrdida o 
sobreproduccidn de productos celulares normales o, por 
dltimo, la reaccidn inmunoldgica povocada por la m^-esencia 
del tumor.
Estos slndromes paraneopldsicos, cUnices y
anallticos, son sumamente frecuentes en los pacientes 
tumorales cualquiera que sea su origen, sin embargo, es el
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C.P.H. uno de los que ads frecuentemente provoca alguno de 
estos slndromes. En el apartado destinado a la cllnica ya 
hemos becbo referenda a alguno de ellos, aqul nos ocuparemos 
de las alteraciones bioqulmicas que pueden tener esa misma 
significacidn paraneopldsica.
13.3.1.-CALCENIA
De los 241 pacientes en los que se 
determind, fue normal en el 31.5% y estuvo descendida en el 
68.7% de los casos. La hipocalcemia de estos pacientes 
probablemente no era originada por el propio tumor sino que 
era debida a la cirMsis acompafiante. En ello intervienen 
factores diversos, entre los que figura la hipoproteinemia y 
la malabsorcidn intestinal. Estudios propios nos mostraron 
que la absorcidn intestinal del radiocalcia estd disminuida 
en la cirrosis hepdtica y que este trastomo se normalize con 
la administracidn del 25-0H-D3.
Tan solo un enfermo (0.4%) presentd hipercalcesda. Se 
trataba de un paciente con H.P.Ca asociado a cirrosis 
hepdtica y sin evidencias cllnicas, radioIdgicas ni 
isotdpicas de metdstasis dseas. La calcemia oscild entre los 
12.6 y los 13.2 mg/dl, la fosforemia fue de 2.2 mg/dl, la 
calciuria oscild entre los 520 y los 860 mg/dla y la PTH de 
Dado que no se pudo realizar autopsia de su 
caddver, no fue posible conocer el estado de las 
paratiroides.
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Existen mucbas causas de bipercalcemia, entre las que 
destacan el hiperparatiroidismo por adenoma paratiroideo, la 
bipervitaminosis D, la sarcoidosis, el slndrome de Bumett 
(por lecbe y alcalinos), el bipertiroidismo y tumores. Cuando 
en un enfermo tumoral se observa bipercalcemia ban de 
considerarse al menos très posibles causas: a) metdstasis
dseas, b) adenoma paratiroideo y c) slndrome paraneopldsico 
(451, 452). La decalcificacidn dsea sætastdsica représenta
mds del 50% de las hipercalcemias y el biperparatiroidismo 
mds del 20%. Las hipercalcemias paraneopldsicas suponen 
aproximadamente el 15% de todas las que aparecen en enfermes 
con cdncer. Entre todos los tumores, son los broncopulmonares 
y el bipemefroma los que figuran a la cabeza de los posibles 
responsables de las hipercalcemias paraneopldsicas. El C.P.H. 
tambien figura entre los tumores responsables de este 
slndrome. En Sudafrica se ba mencionado la existencia de 
bipercalcemia en el 12% de los pacientes con C.P.H. pero en 
ese estudio no se menciona si existlan o no metdstasis dseas
(453).
Este slndrome ba sido atribuido a la produccidn por 
las células tumorales de un factor igual o parecido a la 
hormoma paratiroidea (454, 455). Prueba de ello es que cuando 
estos tumores son extirpados, la calcemia puede normalizarse 
(456). A pesar de ello este mecanismo ba sido puesto en duda
(454) pues tan solo en un 50% de los casos se ba podido 
reconocer la presencia en sangre de una sustancia
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inaunoldgicaaente similar o idéntica a esa bormona. La 
determinacidn del AHPc urinaria aporta ta^ien resultados muy 
variables de unos estudios a otros (457). En los casos en que 
no se ban podido detectar tasas elevadas de la bormona, se 
ban sugerido dos interpretaciones altemativas : a) que la
célula tumoral, desdiferenciada, no produzca una bormona 
idéntica -estructura1 e inmunoldgicamente- a la
paratiroidea sino otra modificada que conserva la funcidn 
pero no su reactividad inmunoldgica; b) que el efecto 
bipercalcémico sea dependiente de alguna otra sustancia. En 
este sentido, la Prostaglandina Ba seria un buen candidate 
(458). Esta es capaz de movilizar el calcio dseo y en algunos 
casos la bipercalcemia se ba podido controlar mediante 
indometacina (456).
13.3.2.-aiFOGUJCBNIA
En 1929 NADLES y VOLFES (459) por un lado 
y ELLIOT (460) por otro, describieron un slndrome 
bipoglucémico grave en pacientes con C.P.H. Desde entonces 
basta la actualidad ban sido mucbos los casos referidos con 
esta asociacidn que, en bonor de esos autores, se les conoce 
con su nombre. Este slndrome probablemente no sea 
excesivamente raro (461-463). LIDDLE y BALL lo ban detectado 
en el 27% de los pacientes (464), MC FAOZEAN y YEUNG en el 
26% (461) y otros lo refieren tan solo en el 2%. Nosotros
ballamos bipoglucemias por deba jo de los 0.8 gr/1 en el 4% de 
los pacientes pero tan solo en una ocasido esa tasa fue
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inferior a los 0.3 gr/1 y se acoapafid del slndrome cllnico de 
hipogluceaia. En otro paciente la gluceaia descendid por 
debajo de los 0.3 gr/1, si bien en este caso se tratd de un 
hallazgo de laboratorio.
Los aecanisaos générales por los que puede aparecer 
hipogluceaia en los tumores, y en concrete en el C.P.H., no 
son bien conocidos si bien se ban sugerido très principales: 
a) produccidn de sustancias con actividad insulInica (465- 
466): péptidos S, de 70 y 60 aminodcidos y la glicoproteina p 
de 90.000 d. de peso molecular; b) consume de glucose por el 
tumor (465) y c) inhibicidn de la neoglucogénesis v/o 
glucogenolisis.
Inicialmente se pensd que la bipoglucemia
paraneopldsica se debla a la inroduccidn por el tumor de
insuline, la verdad es que las tasas de insuline sérica son 
siempre normales en estos tumores (467). Por el contrario, si
se ba podido comprobar con frecuencia la presencia de
sustancias con actividad anéloga a la insuline, no 
neutralizables con los anticuerpos antiinsulina. Las 
sustancias de esta natureleza detectadas son diverses y ban 
recibido los nombres de péptido-S, glico;sroteina-p y 
somatomedinas A y C (465, 466). La més frecuente es el 
péptido-S que se descubre en el 40% de los casos.
El gran cmisuao de glucose originado por el répido 
crecimiento del tumor, es otro mecanismo de la bipoglucemia 
tumoral (465). La intense sintesis proteica requerida por el
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crecimiento del tumor exige un aporte energético que es 
proporcionado por la comtaustidn de la glucosa. A favor de 
esta explicacidn aboga el que la diferencia arterio-venosa de 
glucosa esté muy aumentada y los aumentos del écido léctico y 
el descenso de ATP que se pueden apreciar en los cultives de 
tejido tumoral (468).
Por ûltimo, las células tumorales pueden ser 
portadoras de un defecto enzimético que las incapacita para 
liberar la glucosa que ban almacenado en forma de glucégeno. 
A favor de esta bipdtesis se expresan MC FADZEAN y YEUNG 
(461) cuando ballan que la actividad glucosa-6-fosfatasa y la 
fosforilasa eran nufas en tumores que acumulaban gran 
cantidad de glucégeno. Otros autores ban encontrado bajas 
actividades de enzimas relacionadas con la neoglucogénesis 
(469) e incluso inhibicidn de la lipolisis y gluconeogénesis 
bepética por liberacidn de L-triptdfano (470).
Es posible que la bipoglucemia se origine por una 
combinacidn de mecanismos o que en no todos los tumores el 
mecanismo en funcidn sea similar. En este sentido tiene 
interés la diferenciacidn que MC FADZEAN y YEUNG (461) bacen 
de los tumores. Hay unos de crecimiento muy répido, muy 
indiferenciados y caquectizantes. En ellos la bipoglucemia es 
terminal y el mecanismo dominante séria por hiperconsumo de 
glucemia. Otros tumores estén més diferenciados, crecen més 
1entamante, son més pequefios y el estado general de los 
pacientes se conserva mejor. Los episodios bipoglucémicos
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preceden a la auerta a veces an varios mesas y la glucemia 
puede ser diflcil de contrôler aûn con aportes de glucosa muy 
altos. En estos casos, la bipoglucemia se produciria por un 
defecto enzimético en la célula tumoral.
Ante una bipoglucemia que suponemos tumoral, ademés 
del adenoma pancreético, ban de considerarse las provocadas 
por tumores mesenquimales, bemangiopericitomas (471) 
(slndrome de Doege-Potter), suprarrenales (slndrome de 
Anderson), seudomixoma (slndrome de Sosenfeld) y C.P.H. 
(slndrome de Nadler-Wolfer-Elliot) (459, 460), entre otros.
13.3.3.-EBTTROCITOSIS
Un aumento del nûmero de bematles en 
sangre puede observarse en mûltiples situaciones que cursan 
con bipoxia tisular o como consecuencia de un estlmulo 
modular o, finalmente, por biperactividad modular autdnoma 
(policitemia vera). El nûmero de situaciones que, por uno u 
otro de esos mecanismos, pueden cursar con eritrocitosis, es 
elevado y entre elles figura tambien el C.P.H. Se manifiesta 
como poliglobulia no asociada a pancitosis o esplenomegalia 
en ausenéia de enfermedad bipoxémica. Las causas més 
frecuentes son el carcinoma renal, el bemangioblastoma 
cerebeloso, los adenomas y quistes renales y el fitaroma 
uterino, ademés de una large relacidn entre las que figura el 
H.P.Ca (C-9). Mientras que el bemangioblastoma se acompada de 
eritrocitosis en el 20%, el bipemefroma lo bace en el 1.3 al
—263—
4.4% y el C.P.H. en solo casos aislados. MC FADZEAN et al. 
(461) fueron los primeros en referir esta asociacidn y SANTES 
et al. (473) describieron otro caso asociado ademés a 
hiperlipemia. Desde entonces se ban publicado unos 100 casos 
bien documentados. De ellos el 93% eran al mismo tiempo 
cirrdticos. Su frecuencia en el C.P.H. varia, segûn las 
publicaciones, entre el 0 y el 17% (313, 474) pero nosotros
no lo bemos observado en ningdn caso. El ûnico caso con 
poliglobulia que ballamos, tenla metéstasis pulmonares e 
bipozemia.
El valor de la poliglobulia como signo paraneoplésico 
ha sido sedalado por BBOWSTEIN y BILLARD, el cual apunta que 
este ballazgo en un cirrdtico debe sugerir que se esté 
désarroilando un C.P.H. (473). No obstante, como hemos visto, 
se trata de una sospecha que rara vez se ix'esenta. La 
exclusidn de una eritrocitosis en un cirrdtico a partir del 
valor hematocrito requiers cierta cautela puesto que en ellos 
puede existir y ester oculta por la bemodilucidn.
Los mecanismos por los que se supone que se produce la 
eritrocitosis en estos enfermos son confusos pero se ban 
sugerido très dif erentes : a) Produccidn timoral de una
sustancia eritropoyetina similar a la renal. Tasas séricas 
elevadas de esta bormona ban sido detectadas en el 23% de los 
pacientes con H.P.Ca, aün cuando las tasas de bemoglobina 
sérica fueran normales (474). Tambien se puede sugerir que lo 
que libera el tumor es una sustancia proteica que sirve de
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sustrato al factor eritropoyético renal. GORDON et al. (476) 
conslguieron denostrar en el tejido tumoral un aumento de la 
actividad eritropoyética cuando se le incubaba con suero de 
un normal. Ello no ocurrla cuando lo qua se incubaba era 
tejido normal. Tambien se ha aventurado que la sintesis de 
prostag 1 andinas por el tumor, estimularla la de
eritropoyetina (477); b) catabollsmo enlentecido de la 
eritropoyetina, en virtud de una inactivacidn menos eficaz 
(476) por el tejido tumoral; c) sintesis de eritropoyetina 
secundaria a la invasidn tumoral hepética o a metéstasis 
renales. El parénquima hepético indemne tendrla comprometido 
el riego sangulneo y en respuesta a la hipoxemia local se
producirla el estlmulo de la produccidn de eritropoyetina o 
de algdn js'ecursor (477).
13.3.4.-HIFERLIFENIA
Entre los slndromes bioqulmicos 
paraneopldsicos descritos en asociacidn con el C.P.H. figura 
el hiperlipémico, bien en forma de simple y aislada 
hiperco1estero1emia, bien en asociacidn a
bipertrigliceridemia. En la serie de pacientes con C.P.H. que
comentamos, hallamos 19 pacientes (7.9%) con tasas de
colesterai sérico superiores a los 300 mg/dl e
bipertrigliceridemia superior a los 150 mg/dl en el 11.6% de 
los pacientes. De ellos, un paciente era portador de una 
hiperco1esteraiemia marcada, de 700 mg/dl e
bipertrigliceridemia de 560 mg/dl, otros dos de
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faipercolesteroleaia entre 600 y 780 mg/dl; y, por ûltimo, 
otro més de hiperco 1 esterai emia de 630 mg/dl e
bipertrigliceridemia de 840 mg/dl.
La frecuencia de la bipercolesterolemia en el C.P.H. 
oscila entre el 10 y el 30% (478). Esta asociacidn fue
mencionada por primera vez por ALPEST et al. (478) y la tasd
en el 32% de sus enfermas. OKAZAKI et al. (479) detectan
bipercolesterolemias mayores de 400 mg/dl en el 14% de sus 
pacientes y entre los 230 y los 349 mg/dl en otro 32%. De los 
132 C.P.H. referidos por GOLDBERG et al. (480), el 11%
presentaban bipercolesterolemia.
La interpretacidn de esos cambios lipldicos como 
paraneopldsicos requiere cierta cautela. La prueba mds 
concluyente sobre su caracter, es su desaparicidn tras la 
ertirpacidn del tumor. Esta prueba es diflcil de conseguir ya 
que rara vez se realize una hepatectomla en estos enfermos. 
En cualquier caso, es necesario excluir que la hiperlipemia 
sea secundaria a ictericia colostdsica, a diabetes mellitus, 
a pancreatitis, etilismo, a la dieta o bien que el trastomo 
tenga un caracter familiar. Al analizar estos factores en 
nuestros pacientes con bipercolesterolemia, hallamos que uno 
de ellos era portador de una marcada colestasis, lo cual bace 
poner en duda el caracter paraneopldsico de la hiperlipemia 
en ese caso. En el paciente con bipertrigliceridemia superior 
a 800 mg/dl no encontramos ninguna circunstancia, excepto el 
propio tumor, que pudiera justificar esta alteracidn.
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HANAHA et al. (481) mentienen que existe cierta 
correlacidn entre el tama/to del timwr y la ccmcentraciôn 
sérica del colesterol pero no se sabe si existe o no alguna 
relacidn entre la malignidad y el grado de alteracidn 
lipldica (482).
La causa mds invocada como responsable de la 
bipercolesterolemia es la pdrdida del control sobre la 
sintesis bepética de colesterol. En condiciones normales, 
esta sintesis se adapta a la ingesta alimentaria. La BMG-Co A 
reductasa pierde su actividad a medida que la tasa sérica de 
colesterol asciende. Se ba sugerido que en la célula tumoral 
ese control desaparece y la actividad enzimdtica persiste, 
aün cuando la tasa sérica del llpido sea alta. GOLDBERG et
al. (480) pudieron demostrar la pdrdida de esa regulaciôn en
dos pacientes con C.P.H. e bipercolesterolemia. No obstante, 
este ballazgo no ba sido confirmado por otros (483, 484).
Otros mecanismos invocados para explicar la 
bipercolesterolemia incluyen: a) la pdrdida de recentores
para guilomicrones en las cdlulas tumorales (483, 486); b) la 
sintesis de linonroteinas anormales por los bepatocitos 
tumorales (473) y c) desvio del metabolismo de la glucosa 
bacia la lipogdnesis en los casos asociados a bipoglucemia 
(487).
13.3.3.-GAMNAPATIA MONOCLONAL
Esta asociacidn ba sido referida en
diferentes ocasiones (488, 489) y nosotros la encontramos en
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2 pacientes. Se ba sugerido que este incremento monoclonal de 
las gaMaglobulinas tiene su origen en una reaccidn 
plasmdtica péri tumoral, quizd f rente a un antigeno tumoral 
aün desconocido (488). Se ba sugerido que la baja prevalencia 
de estas gammapatias en les cirrdticos se debe a la reducida 
supervivencia de los pacientes ya que para el desarrollo de 
aquella se requeririan unos 30 o 35 aflos.
13.3.6.-KBFIXIA COTAMEA TARDA
La asociacidn de este trastomo
metabdlico con el C.P.H. es un becbo bien conocido (210) que
ya bemos comentado ep otro lugar. Entre nuestros 233 C.P.H. 
lo bemos ballado en 7 pacientes (2.8%). De ellos solo en uno 
era conocida la existencia de la porfiria y en todos se llegd 
al diagndstica de ésta mediante el ballazgo de la tipica 
fluorescencia roja en el tejido bepütico bajo la lus 
ultravioleta. En 4 de ellos comprobamos la existencia de 
depdsitos bepüticos de Uro y Heptaporfirinas muy elevadas y 
en todos ellos una porfirinuria anormalmente alta a costa 
isrincipalmente de la Uro, Hepta y Coproporfirinas.
A pesar de que en 6 de nuestros 7 pacientes con C.P.H.
y P.C.T. el diagndstica de ambas condiciones se hizo
simultàneamente, no podemos asegurar que la metabolicopatia 
sea secundaria al tumor. Aunque demostramos que las 
porfirinas bepüticas estaban elevadas, ello, en general, se 
referla a las del tejido no tumoral. Tan solo en un paciente
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deterainaaos las porfirinas en ambos tejidos y pudisMs
coqirobar quo aquellas estaban acuauladas preferentemente en
el tumor y por ello que date puede ser el origen de la 
porfiria. Algün caso similar al nuestro ha sido publicado por 
otros. TIO et al. (206) ballaron un paciente con P.C.T. cuya 
sintomatologla remitid tras la extirpacidn del tumor. El 
estudio de las porfirinas tisulares mostrd que éstas
correspondian a la Uro, Coju-o y Proto (3:1:2) y no a lo que 
se puede esperar en la P.C.T. Tambien THOMPSON et al. (490) 
encontraron un patrdn do porfirinas tisulares que no
corresponde al de la P.C.T. Ello sugiere que el defecto 
enzimético existente en esos t«mores no radica an la Uro- 
porfirindgeno-decarboxi 1 asa. En nuestro caso, el patrdn de 
porfirinas ballado en el tejido tumoral es el propio de la 
P.C.T. y por ello sugerente de un defecto en la enzima 
mencionada. Esta asociacidn ha sido comentada ya en otros 
lugares.
14.-UTILI1M0 DE LA GAMIAGBAFIA HEPATICA
Es un método que durante mucbos afios ba ocupado un 
lugar im-imordial en el diagndstico morfoldgico del blgado, 
sin embargo, en los ültimos afios esté siendo desplazado por 
otras técnicas mucbo més sensibles y especificas e igualMnte 
inocuas y sencillas. Para reconocer la morfologia del drgano 
se ban empleado isdtopos muy variados. Algunos son captados 
por el sistema monocitico-macrofégico del hlgado(i*dAu-
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coloidal, 99«Tc-sulfocoloidal, * :3"In-hidroxicoloidal, lail- 
Broaosulfotaleina) y otros preferentemente por las células 
tumorales (? 5 8e-se1eniometionina, »?Co-Bleomlcina, ?5Se- 
Selenito, ft^ Ga-citrato. anticuerpos monoclonales
especlficos). En la actualidad el nés utilizado de forma 
rutinaria es el WmTc sulfocoloidal. Este radioférmaco 
proporciona imégenes tan nltidas como el Au coloidal pero con 
la ventaja sobre éste de que su vida media es més breve, lo 
que supone una manor ezposicidn del paciente a la radiacidn. 
El citrato de *?Ga se ha empleado con ézito para reconocer 
las lesiones hepéticas tumorales, debido a la afinidad que 
tienen estas células por este isdtopo. Aventaja a otros 
(8e 1 enio? »-sel eni te ) por su breve vida bioldgica. Los 
pacientes incluidos en este estudio ban sido ezplorados 
ezclusivamente con 99mTc sulfocoloidal.
En 123 de nuestros pacientes se realizd una 
gammagrafla bepética estética. En el 52.8% de los casos se 
detectaron con claridad éreas frlas y en otro 14.6% zonas 
bipocaptadoras sospechosas. En general consistlan en grandes 
reas que amputaban una gran zona del blgado (73.8%) y menos 
frecuentemente pequefias zonas bipocaptadoras ünicas (6.1%) o 
mûltiples (20%).
Nuestros resultados son algo menos favorables que los 
referidos por otros autores. SAUEB y MULLER consiguen 
detectar zonas sospechosas en el 72% de sus pacientes (491), 
FEREZ JIMENEZ et al. (68) en el 76% y KAWATA et al. (83) en
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el 90S de los suyos. La razdn de estas diferencias la 
desconoceaos pero es posible que en ello participe la 
frecuencia con que en nuestro medio se asocia una cirrosis 
hepdtica. Se acepta que cuando las lesiones focales asientan 
solxre una cirrosis, su reconociniento en forma de Area frla 
es diflcil. En algunas de las series mencionadas la 
prevalencia de la cirrosis fue mucho mds baja que en la 
nuestra. En ésta comprobamos que no se pudieron identificar 
reas frlas hasta en el 36.4S de los pacientes con cirrosis y 
C.P.H. Por el contrario, esto ocurriô solo en el 6.3S de los 
que carecian de cirrosis. La irregularidad de la distribueidn 
del radiofdrmaco, la captacidn esplénica y dsea y la 
deforaidad de la silueta hepdtica son factores que dificultan 
el reconocimiento de las lesiones focales.
El disefio de nuestro estudio no nos permite conocer la 
especificidad de la iaagen "drea frla" por el C.P.H., sin 
embargo los estudios de otros (491) indican que este tipo de 
tumor se diagnostics sin existir en el 16% de los casos. No 
obstante, los resultados aportados por otros son bastante 
discrepantes entre si (492-494). Imdgenes similares, 
hipocaptadoras, pueden hallarse en otras enfermedades 
focales, benignas y malignas, asl como tambien cuando existen 
reas de hipoperfusidn o zonas hepdticas muy lesionales 
hipofuncionantes o fibrosas. Todo ello explica que la 
especificidad del hallazgo de una "zona frla" sea baja.
Con el fin de incrementar la especificidad de la
-2 7 1 -
gaeeagrafla se ha empleado el citrate de Ga*?. Este 
radiofdnuco es captado especlficaaente por las cdlulas 
hepatocelulares tumorales, por lo que dreas frlas en la 
gn— ngrafla con 9**Tc originados por un H.P.Ca desapvecen 
con este isdtopo. Aunque se ha propuesto con el fin de 
reconocer este timer, su especificidad no es total pues la 
misma desaparicidn de las dreas frlas se observa en los 
linfomas, melanomas, carcinomas broncogénicos y en los 
osteosarcomas (495-498). Se supone que el Ga se une a la 
transferrina y que es el complejo Ga-transferrina el que es 
captado por las cdlulas hepdticas. Sn la mayorla de las 
series publicadas del 90 al 1001 de los H.P.Ca captan el Ga y 
en los casos que ello no ocurre, probableaente se debe a 
necrosis intratumoral (497, 498). El Ga es dtil y puede
detectar tambien metdstasis ertrahepdticas.
LEE et al. (499) ban utilizado la gammagrafla con 
*9"Tc en combinacidn con la lograda con citrato de Ga*? y la 
gammagrafla vascular hepdtica con hemat1es-49"Tc, logrando 
demostrar el H.P.Ca en todos los casos, con un solo falso 
positivo. BARAJAS et al. (500) con las dos primeras tdcnicas 
combinadas reconocieron el H.P.Ca en el 961 de los casos 
asociados a cirrosis. La especificidad del hallazgo fue del 
92.61.
La sensibilidad y especificidad de la gammagrafla se 
ha intentado mejorar por medios diferentes, uno de ellos es 
mediante la angiografla gammagrdfica com hematles-wmTc. Esta
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no aporta la riqueza de detalles de la angiografla de 
contraste, sin embargo, la informéeidn obtenida de ella es 
suficiente para el diagndstico del H.P.Ca Se trata de un 
método no invasive que requiere tan solo la inyeccidn del 
radioisdtopo por via intravenosa. El H.P.Ca es el ünico tumor 
que origins siempre un aumento del flujo arterial hepdtico 
por lo que esta técnica es de gran ayuda para su deteccidn 
(499). Los abscesos hepdticos y algunas metdstasis tambien 
poseen un gran flujo sistémico, sin embargo, la gammagrafla 
vascular en general es negative. Lo mismo ocurre con los 
quistes hidatldicos y cirrosis sin tumor.
En 31 de nuestros pacientes realizamos gammagrafla 
hepdtica dindmica obteniendo imdgenes a intervalos de 2 
segundos durante 60 segundos. En el 87.1% de esos pacientes 
pudimos comprobar que una zona del hlgado, la tumoral, se 
visualizaba 2 a 4 segundos despues de que lo hiciera la aorta 
y que esa imagen se mantenla durante la fase venosa. Este 
patrdn angiogammagrdfico se considéra caracterlstico 
del H.P.Ca.
En las ültimas décadas se ban utilizado los 
anticuerpos producidos en animales inmunizados frente a 
deteminados antlgenos tumorales humanos para detectar la 
localizacidn de tumores. Con ese fin los anticuerpos asl 
generados se marcan con radioisdtopos que nos ofrecerdn la 
imagen de las dreas con cdlulas tumorales. Para que estos 
mdtodos sean especlficos del tumor que se desea detectar es
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necesario que los anticuerpos aarcados posean a su vez 
especificidad por ese tumor concreto. Esta especificidad no 
existe cuando se emplean anticuerpos policlonales. Esta fue 
la causa del fracaso de los intentos de detectar los tumores 
hepdticos mediante anticuerpos policlonales frente a la alfa- 
fetoproteina (501-503). El désarroilo de las tecnologlas de 
I»*oducciôn de anticuerpos mimoclonales ha abierto 
espectativas esperanzadoras en el diagndstico y tratamiento 
de los tumores fanmanos. Con estas tdcnicas se pueden lograr 
anticuerpos especificos frente a antigenos especlficos 
tumorales. De esta forma ya contamos con informes sobre su 
empleo en tumores diverses (colon (504), mama (505), melanoma 
(506), ovario (507)) incluido el H.P.Ca (508).
Becientemente, NABKHAH et al. (508) han aislado un 
anticuerpo monoclonal tras inmunizar a ratas con tejido 
fresco de carcinoma colorectal. Este anticuerpo se fija a una 
proteins de unos 30.000 daltons présente en la superficie de 
las cdlulas hepdticas y coldnicas normales asl como tambien 
en las del H.P.Ca En dstas se encuentra en concentraciones 
diez veces superiores a las normales. Tras marcar este 
anticuerpo monoclonal con Ii3i, estos autores pudieron 
localizar H.P.Ca humanos trasplantados a ratones 
inmunosuprimidos. De la misma forma estos autores fueron 
espaces de detectar con nitidez H.P.Ca en 8 de 9 pacientes 
sin cirrosis con este tipo de tumor. Sin embargo fracasaron 
al intentar detectarlo en pacientes en los que el tumor
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asentaba sobre una cirrosis hepdtica. El fracaso se debla a 
qua el antlgeno elegido no es especifico de las cdlulas 
tumorales sino que se halla presente en las cdlulas normales 
y en especial en las que se encuentran en fase de 
regeneracidn. Aunque los resultados no han sido todo lo 
positives que hubiera sido de desear, estos estudios sirven 
para mostrar nuevos casinos en el diagndstico y tratamiento 
del H.P.Ca En efecto, la preparacidn de anticuerpos 
especlficos tumorales nos servirdn para revelar 
selectivamente nddulos formados por cdlulas
hepatocarcinomatosas. Su fijacidn a isdtopos, a tozinas o a 
drogas quimioterdpicas nos hard posible realizar una 
destrccidn especlfica de esas cdlulas tumorales. Considerando 
que el VHB se encuentra integrado en el nücleo de 
determinadas cdlulas hepdticas, la utilizacidn de anticuerpos 
frente a antlgenos virales (juroductos del gen X, por ejemplo) 
harla posible la destruccidn selective de las cdlulas 
infectadas o con integracidn del DNA-VHB.
15.-ULTSASONOGSAFIA ( FIGURAS 9A Y 9B )
Fue realizada en solo 76 pacientes debido a que es una 
tdcnica que fue introducida en nuestro centro en 1.962. El 
rendimiento diagndstico de lesidn hepdtica focal ha sido alta 
(81.6%) pero el de C.P.H. fue bajo. Tan solo aportd un
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dlognôstico correcto de C.P.H. en 50 enferme* (65.6%). Este 
rendimiento contrasta caa el obtenido por otros muchos. KUDO 
et al. (509) logrd detectar el tumor hasta en el 94% de los 
casos; COTTONE et al. refieren una sensibilidad del 
ultrasonido del 90% y una especificidad del 93% (510).
SHINAGAHA et al. (511) para tumores menores de 3 cm. de 
didmetro los detectan en el 92.2% de los casos. MASINGHINI et 
al. (512) en H.P.Ca con AFP negativa ballaron que la 
sensibilidad de esta técnica fue del 95.8% y su especificidad 
del 86%; estos mismos Indices en tumores menores de 5 cm. 
fueron en la experioicia de TANAKA et al. (513) de 95% y 
98.7% en cuanto a la deteccidn de un tismor hepAtico y del 59 
y 99.9%, respectivamente para su identificacidn como H.P.Ca 
En contraste con este alto rendimiento diagndstico, que en 
general supera al de la gammagrafla hepdtica, al de la 
tomografla axial computadorizada e iguala a la arteriograffa 
del tronco celiaco, esté la ezperiencia de TAKASBIHA et al. 
(514) quienes logran detectar solo el 50% de los tumores 
menores de 5 cm. En estos mismos casos ellos han logrado 
detectar mediante arteriografla el 94% de los casos.
Las causas del bajo rendimiento de esta técnica en 
nuestro medio, a pesar de que en la mayorla de las ocasiones 
se trataba de tumores avanzados, son yyobablemente variadas, 
pero es posible que en parte se deba a que hemos incluido 
todos los pacientes sometidos a estudio, incluso los que lo 
fueron cuando la ezperiencia aùn no era grande y los
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ecôgrafos no hablan olcanzado la calidad actual.
Los cambia# ecogréficos que se pueden detectar en el 
H.P.Ca son variables pues tanto se descubren imdgenes 
hipœcogénicas como isoecogénicas o hiperecogdnicas. El que 
origine una u otra imagen depende de la estructura del tumor. 
Cuando éste estd formado por bepatocitos sin necrosis, la 
imagen que origine es la hipoecogénica pero cuando lo estdn 
por cdlulas hepdticas necrosadas, contienen fibrosis, 
hémorragies, grasa o dilataciôn sinusoidal, se hacen mds 
ecogdnicas (515-318). SHEU et al. (515) pudieron comprobar 
cômo la imagen ecogrdfica originada por los H.P.Ca. estd en 
re lac idn con el tamafio del tumor y cdmo esa imagen cambia a 
medida que los tumores crecen. Los tumores pequeüos, mwxores 
de 2 cms. son siempre hipoecogénicos (519-521). Ello es 
explicable por ester formados exclusivamente por bepatocitos. 
A medida que crecen se enriquecen en vasos a la vez que se 
désarroilan dreas de necrosis. Por ello adquieren una 
estructura isoecogénica. En estos estadlos iniciales suelen 
ester rodeados por un halo de ecos débiles que simula una 
cdpsula pero que en realidad estd originada por el colapso 
del parénquima hepdtico circundante (514, 516, 522, 523). Mds 
adelante el tejido tumoral rebasa ese halo y en su 
crecimiento désarroila necrosis, hémorragies o bien engloba 
estructuras fibrosas. Estos cambios justifican la adquisicidn 
del caracter hiperecogénico que tienen estos H.P.Ca. 
avanzados (510, 511, 521, 524).
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Esta variabi 1 idad an el caracter ecogénico de los 
H.P.Ca. tiene implicacionei diagndsticas pues ante una imagen 
hipoecogénica se impone la realizacidn de una puncién 
aspirativa para estudio citolégico (323)• mientras que ante 
una hiperecogénica la pauta a seguir es diferente. En estos 
casos se impone su diferenciacién de los hemangiomas (326), 
por lo que se debe recurrir a la gammagrafla con hematles 
marcados o a la tomografia axial computadorizada con estudio 
dinémico vascular. Si ninguno de estos estudios es 
concluyente, se debe recurrir a la puncién aspirativa de la 
lesidn.
La util idad de la puncidn de las lesiones focales com 
agi^a fine ha sido evaluada por numerosos grupos de autores y 
todos ellos confirman su elevada sensibilidad. De nuestros 76 
pacientes explorados solo en 19 casos se practicd. Aunque se 
trata de un nùmero de casos muy limitado para extraer 
conclusiones definitivas, si podemos reconocer que confirmé 
el diagndstico en 17 (89.SX). La causa de que no dispongamos 
de més estudios de esta natureleza es que en muchos de los 
pacientes en quienes se detectd la lesidn ultrasonogréfica se 
realizd a continuéeidn una laparoscopia y con ella una 
biopsia hepdtica . La utilidad de la puncidn aspirativa de 
las lesiones ha sido valorada por RONIERI et al. (527) que 
obtienen confirmacidn diagndstica en el 73% de los casos y 
por SCHWERK et al. (528) que detectan malignidad en el 94.6% 
de los enfermes, un valor predictive para resultados
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positives del 98% y para resultados negatives del 84%. Por 
dltimo TANAKA et al. (329) obtienen resultados diagndsticos 
en los 6 tumores menores de 2 cms. puncionados.
La sensibilidad de la nltrasonografla en manos expertas 
es tan alta que permite detectar los tumores an las fases 
asintraedticas, cuando aün tienen un tamafio muy reducido y no 
han producido invasiones vasculares ni metdstasis. Son 
estadios en los que su extirpacidn radical, preferentemente 
mediante trasplante hepdtico, puede ir seguida de la curacidn 
de la enfermedad. Considerando la rapides de crecimiento de 
estos tumores, se aconseja realizar rutinariamente 
ultrasonograflas cada 4 a 6 meses en pacientes con riesgo de 
H.P.Ca. con el fin de detectarlos lo mds luronto posible.
Puesto que el H.P.Ca se asocia en casi todos los casos 
con cirrosis hepdtica, la ecografla suele revelar signos 
relaciooados con esta hepatopatla. Aunque en la cirrosis se 
pueden descubrir diferentes imdgenes dependiendo del grade 
evolutive de la enfermedad, en la fase en que suele 
desarrollar el tumor lo habitual es que se detecten cambios 
difusos en la ecogenicidad del hlgado. Se obaervan ecos 
aumentados con atenuacidn posterior que son debidos a la 
fibrosis, a la vez que nodularidad de la superficie hepdtica, 
atrofia o hepatomegalia, esplenomegalia, dilatacidn de los 
vasos esplenoportales, ascitis, etc. (330-332). Junto a esta 
informacidn, la u1trasonograf1a puede detectar la invasidn 
venosa (533), cava e incluso auricular (534) por el tumor.
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En 6 de lorn 76 pacientes explorados ecogrdficamente, 
el tumor ballado correspondis a un Colangiocarcinoma (7.9%). 
En 4 de ellos (37.1%) se detectaron dreas hipoecogénlcas que 
en un caso se interpretaron como C.P.H., en 2 como metdstasis 
y en otra no se definid su naturaleza. En el 33.3% de los 
pacientes la exploracidn fue normal. Sobre este tipo de 
tumor existe menos experiencia y escasas publicaciones. Se 
describe como una masa focal o multiples nddulos y 
eventualmente como tumor difuso infiltrante (533). 
Sonogrdficamente es indistinguible del H.P.Ca. y como dste 
tiende tambien a afectar a los vasos hepdticos.
16.-TQH0GSAFIA AXIAL COMFUTAIX»IZADA ( FIGURAS 10 Y 11 )
Esta exploracidn ha sido realizada en muy pocos
pacientes y solo con el fin de hallar algün dato que 
permitiera filiar adecuadamente las lesiones hepdticas
descubiertas por otros medios. El rendimiento diagndstico de 
esta exploracidn para el C.P.H. fue en nuestro medio bastante 
déficiente. De los 25 pacientes en quienes se practicd tan 
solo en 13 (52%) fue diagndstico de C.P.H. No obstante, su 
sensibilidad para detectar lesiones hepdticas focales fue del 
76%. En el 24% restante, o bien no se detectaron lesiones
focales o su presencia era dudosa.
Las lesiones hepdticas provocadas por el C.P.H. suelen 
originar dreas mds radiolûcidas, aunque de densidad no
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uniforme, œ  los cortes de la CT lo eual no se diferencia en 
nada de lo que pueden provocar otros tumores sdlidos. Dado 
que son tumores intensamente vascular! zados, la
administracidn de contraste yodado intravascular (angio CT). 
se sigue de un marcado refuerzo no uniforme de la imagen 
tumoral que es bastante caracterlstico (336-538). En un 25% 
de los casos se reconocen lesiones no vistas con el CT
simple. El uso del lipiodol (539) como medio de contraste ha
mostrado su utilidad. La exploracidn radioldgica se realize 7 
dlas mds tarde de la inyeccidn del contraste aceitoso (540- 
543) con lo que se comprueba la lesidn o lesiones tumoral/es 
bien delimitadas del parénquima adyacente por retener el 
lipiodol. De esta forma lesiones pequefias, de tan solo 3 
mms., pueden ser detectadas. Ninguno de los pacientes 
incluidos en la présenta serie ha sido sometido a exploracidn 
con este contraste, sin embargo, tras haber carado la
entrada de nuevos pacientes con C.P.H. a este estudio, hemos 
realizado esta exploracidn en los nuevos enfermos y
confirmado la utilidad de las imdgenes obtenidas (FIGURA ).
La utilidad diagndstica de esta exploracidn, incluso 
en los casos de tumores de pequefio tamafio es, segün la 
literatura médica, bastante alta. LA BERGE et al. (544) 
asigna una sensibilidad del 96%, INAMOTO et al. (545) del 81% 
para los tumores menores de 5 cms. y del 70% para los menores 
de 2 cms., ITO et al. (546) del 96% y KUDO et al. (509) del 
84%. Resultados parecidos a los nuestros (sensibilidad del
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52%), aunque en tumores de menor tamafio, han sido referidos 
por TAKASBINA et al. (56%) (514).
Como en el caso de la US, el CT puede ser utilizado 
para dirigir la aguja de citoiogla y otatener muestras para su 
estudio citoldgico. De nuestros 25 pacientes solo en uno se 
realizd y dio resultados positivos.
17.-SBS0NANCIA HAGKmCA NUCLEAR (RMN)
La espectroscopia de resonancia magndtica nuclear se 
ha venido utilizando durante los ültimos 30 afios en el 
andlisis quimico, sin embargo su empleo en el diagndstico 
radioldgico es muy reciente. El sistema de JOfH origine una 
imagen de la morfologla de los drganos expuestos a un campo 
magndtico estdtico. La imagen résultante es bdsicamente un 
mapa de densidades de protones del ague y de llpidos. Las 
imdgenes representan cortes de los drganos, al igual que los 
del CT, pero son mds nitidas e informan sobre detalles 
internes tales como cdpsulas, tabiques, metdstasis y 
trombosis vasculares. Aunque esta tdcnica se encuentra en sus 
inicios de désarroi lo, se vislumturan ya importantes avances. 
La RMN ofrece la oportunidad de estudiar las vias metabdlicas 
y otros fendmenos celulares y ha progresado en campes que 
hasta ahora solo podian ser analizados mediante la perfusidn 
del hlgado aislado. Con el empleo del 13C y 3ip podrdn ser
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caracteri zadom multiples vlas metabdlicas. flujos. pH, 
estados Redox, etc. (547).
Nosotros no poseemos experiencia en este campo pero 
contamos con algunas evaluaciones de su utilidad. ITOH et al. 
(548) exploraron 60 pacientes con C.P.H. y detectaron la masa 
tumoral en 58 de ellos. Mientras el hlgado normal aparece 
como una estructura homogdnea de moderada intensidad, los 
tumores aparecen como masas de intensidad aumentada. Los 
tiempos Ti y T% estdn prolongados, si bien es variable segün 
el tipo tumoral. No hay un tiempo T% o Ta que sea especifico 
para el H.P.Ca.
18.-DIAGNOSTICO LAPAROSOGPICO ( FIGURAS 12. 13 Y 14 )
Antes de la introduccidn de las tdcnicas llamadas de 
"diagndstico por imagen", la exploracidn laparoscdpica 
ocupaba un lugar prioritario como medio diagndstico de las 
hepatopatlas y en especial de las focales. Se trata de una 
tdcnica endoscdpica de fdcil realizacidn que permite explorer 
y visualizar directamente diversas vlsceras de la cavidad 
peritoneal, sin que ello origine grandes molestias o graves 
complicaciones (31). La mortalidad ligada a la laparoscopia 
es minima y en general consecuencia de la biopsia que puede 
ser tomada bajo su control visual. BRUHL, en 1.966, entre 
63.849 laparoscopies con o sin biopsia halld una mortalidad 
del 0.029% y LOOK en 1.974 entre 21.387 exploraciones la
—283—
cifrô en el 0.014% (349, 550).
El hlgado es un ôrgano visible por laparoscopia en 
casi todos los casos. A pesar de que una gran parte de su 
superficie es accesible a la visualizacidn directa, hay Areas 
ocultas a la inspeccidn, lo cual tiene una gran trascendencia 
cuando de lo que se trata es de detectar lesiones focales. La 
cara posterior y la cara inferior figuran entre esas Areas 
ciegas. El empleo de tactadores metAlicos que nos parmitan 
levantar el borde del hlgado o deprimir la cara superior del 
ôrgano y la disponibilidad de mesas de exploracidn con 
posibilidad de bascular reduc en considerabl emente la 
eztensidn de las zonas ocultas (31). En cualquier caso, las 
masas localizadas en el espesor del pardnquima no pueden ser 
visualizadas directamente por esta endoscopia.
Nosotros hemos usado rutinariamente esta técnica en la 
evaluacidn de los enfermos con patologla bepAtica y por ello 
son muchos los pacientes con C.P.H. en quienes se empled. De 
los 253 C.P.H. incluidos en este estudio, 146 fueron 
sometidos a laparoscopia (57.7%). En 7 de ellos la 
exploracidn fue muy incomplete, insuficiente para el 
diagndstico (4.8%), por la presencia de ascitis o de 
adherencias. En otros 3, la exploracidn se realizd varios 
afios antes de que se diagnosticara el C.P.H. por otros 
medios. En 127 de los 136 pacientes restantes (93.4%) la 
laparoscopia descubrid lesiones focales que fueron 
interpretadas como tumorales (TABLA XXVI). En los otros 9
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casos (6.6%) la exploracidn no descubrid masas tumorales 
aunque frecuentemente si otros cambios que pudieran sugerir 
la jx-esencia de masas intrahepdticas. Este es el caso del 
hallazgo de Areas hepAticas con retlràlo vinoso, o de un 
hlgado congestivo, o de cordones o zonas blanquecinas. En 3 
casos no se descubrid ninguna lesidn y en otros 2 la 
inspeccidn del hlgado fue muy insuficiente.
Basados en los resultados expuestos, podemos afirmar 
que la laparoscopia es un método diagndstico may sensible 
para el reconocimiento de las lesiones focales orlgiaadas por 
el C.P.H.
Las causas de fracaso fueron: a) reduccidn del Area
hepAtica visualizada (adherencias, ascitis) y b) localizacidn 
de las lesiones en el espesor del drgano o en zonas no 
accesibles a la inspeccidn.
18.1.-Macroscdnicamente el C.P.H. se présenta de très 
formas diferentes: 1) expansive; 2) multinodular y 3)
infiltrative.
18.1.1.-Expansive.-En estos casos el tumor 
aparece como una gran masa que ocupa y déforma un Area grande 
de alguno de los Idbulos. La superficie tumoral muestra 
aspectos variados. En unas ocasiones es mAs o menos lise u 
ondulada contrastando con el aspecto nodular del reste del 
hlgado cirrdtico. En otros casos, la superficie del hlgado
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estA deforaada por grandes nddulos blanquecinos, amarillentos 
o grisAceos. A la palpacidn tienen una consistencia variable. 
Mientras que en ocasiones es elAstica o blanda por necrosis 
de su interior, en otras es compacta y dura. Frecuentemente 
la estructura de la masa apreciable a través de su superficie 
no es homogdnea. Sobre el fonde amarillento o blanquecino se 
reconocen vetas, estrlas o Areas reticulares de color rojizo. 
Sobre esas masas es habituai el hallazgo de numerosos vasos 
patoldgicos, irregulares, tortuosos, que, como han resaltado 
algunos autores (531, 552) son m^ qr caracteristicos del C.P.H. 
Nosotros los hallamos en el 38X de los casos.
Esta forma de C.P.H. ha de ser diferenciada de otras 
lesiones benignas o malignas hepAticas. El ouiste hidatldico 
tiene un aspecto que es caracterlstico, sin embargo 
ocasionalmente puede presentarse con una morfologla 
indiferenciable de la neoplAsica. En 2 de nuestros pacientes 
la imagen del timor fue tomada por la de un quiste 
hidatldico. Por otro lado, en nuestra experiencia, entre 90 
quistes hidatldicos explorados figuran 2 (2.2%) que fueron 
interpretados como masas tumorales. La enfermedad 
polioulstica del adulto tambien puede deformar masivamente el 
hlgado, sin embargo, diflcilmente se confonde su imagen con 
la de el C.P.H. En la inresente serie, un caso de C.P.H. se 
desarrolld sobre un hlgado poliqulstico ix*evio, si bien 
creemos que se trataba de una coincidencia. Los grandes 
hemangiomas cavemosos pueden llegar a deformar el hlgado de
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forma similar a como lo hacen los C.P.H., si bien su 
coloraciân, consistencia y restantes caractères hacen 
im^ x-obable la confusiôn. Por ültimo, tambien los tumores 
benianos hepAticos (adenomas, hamartomas, fibromas, etc.) y 
la echinococosis alveolar pueden manifestarse de forma 
similar pero su rareza reduce su interés diferencial. Los 
linfosarcomas v las metAstasis pueden originar imAgenes 
similares y los signes diferenciales entre tumor primario y 
secundario pueden fallar. En estos casos, la cllnica, las 
restantes exploraciones y los resultados de la biopsia 
laparoscdpica son los que proporcionan el diagndstico.
Este tipo morfoldgico de C.P.H. se presentd en el 
26.4% de los casos. En la serie de SAFSANY se balld en el 
32.6% 69), en la de JACOBS et al. (533) en el 25% y en la de 
LENT (554) en el 40% de sus casos.
18.1.2.“Tipo mnltinodular.-El aspecto morfoldgico 
de esta forma tumoral es mAs homogéneo. Consiste en 
formaciones nodulares de tamafio variado, de color blanquecino 
que contrastan con el parénquima hepAtico sobre el que 
asientan. Entre los nddulos cirrdticos se pueden observer 
otros, los tumorales, que resaltan por ser de mayor tamafio y 
por mostrar en su cüspide una zona mAs blanquecina. Esta 
imagen ha sido comparada por SAFRANY con las cumhres nevadas 
de las montafias. Cuando se observa esta imagen quedan pocas 
dudas sobre la naturaleza neoplAsica de la lesidn. Cuando la 
coloracidn blanquecina falta e incide sobre una cirrosis, su
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diferenciaciân de un aacronàdulo de regeneracidn puede ser 
iaposible de realizar. En estos casos la biopsia hepAtica 
dirigida es obligada. En ocasiones, estos nddulos suestran 
numerosos vasos ingurgitados, tumorales, que dificultan la 
toma de las biopsies. Entre 88 casos de C.P.H. con esta forma 
tumoral, hallamos 64 en los que ezistlan estos vasos (72.7%).
Los nddulos, que pueden ser ünicos o multiples, han de 
diferenciarse de otras lesiones focales hepAticas. Entre las 
benignas o no tumorales figuran los pequefios quistes 
hidatldicos, los abscesos, el quiste simple aislado, el 
nddulo cirrdtico de regeneracidn, los adenomas, la 
hiperplasia nodular focal y algunos granulomas. A la cabeza 
de las lesiones nodulares malignas figuran las metAstasis y 
algunos casos de linfomas Hodgkin y no Hodgkin. Como veremos 
mAs tarde, existen criterios que permiten diferenciar los 
nddulos del C.P.H. de los metastAsicos, no obstante la 
biopsia dirigida de esos nddulos es un peso esencial para la 
confirmacidn de la naturaleza del nddulo.
Esta forma macroscdpica de C.P.H. la hallamos con mAs 
frecuencia que la anterior, exactamente en el 68.2% de los 
casos. La prevalencia de este hallazgo en la serie de SAFSANY 
fue del 60.8% y en la de LENT del 55.6%.
18.1.3.-Tipo infiItrativo.-Es una forma
macroscdpica de C.P.H. relativamente rare. En nuestra 
ezperiencia la reconocimos tan solo en 7 casos (5.4%), lo
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cual no difiera sensiblemente de lo que fue ballado por 
otros. En efecto, SAFSANY lo refiere en el 6.5% y LENT en el 
4.3%. Se trata de tumores, en general asociados a cirrosis 
hepAtica, en los que el hlgado aumentado de tamafio conserva 
su morfologla general normal, su borde permanece afilado, 
rlgido y levantado y su superficie nodular, de grAnulo fino y 
homogéneo recuerda a la que se observa en la cirrosis 
micronodular. Aün cuando el color de esos grénulos o nddulos 
es pAlido, su reconocimiento como tumorales puede ser 
imposible antes de la toma de la biopsia hepAtica. El color 
pAlido de los nddulos puede ser tornado por la esteatosis que 
acoapafia a la cirrosis alcohdlica. Algunos han sefialado la 
extraordinaria dureza del drgano, reconocida en el momenta de 
tomar la biopsia, como signa sugestivo de esta forma 
neoplAsica (69). Como vemos, la problemAtica diagndstica de 
esta forma tumoral es frente a la cirrosis hepAtica sin 
tumor.
La laparoscopia permite, ademAs de reconocer la 
presencia de lesiones focales neoplAsicas, descubrir algunos 
otros hechos de interés. En efecto, se puede reconocer la 
eztensidn o el nümero de nddulos neoplAsicos, el desarrollo 
de hipertensidn portai (76.5%), de ascitis (51.5%), de 
ascitis hemorrégica (7.3%) o de metAstasis (5.1%) y su 
asociacidn o no a cirrosis hepAtica (80.1%)
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18.2.-Una vez reconocida como tumoral una lesidn 
hepdtica focal, debe decidirse si es primario o no, es decir, 
un C.P.H. o secundario, esto es, metastdsico. Esto no siempre 
es posible hacerlo basados exclusivamente en dates 
endoscdpices (555). El tumor metastdsico puede ix-esentarse 
bajo cualquiera de las tres formas descritas para el C.P.H. 
Como criterios endoscdpicos dtiles en la separacidn de ambos 
tipos de tumores figuran: a) coincidencia con una cirrosis
hepdtica; b) presencia de umbilicacidn central en los 
nddulos; c) hallazgo de un tumor, potencialmente primitive, 
en alguna otra viscera abdominal. Como veremos, aunque estos 
criterios son de extraordinario valor, todos ellos han de 
entenderse como de alta probabilidad pero nunca como 
criterios diagndsticos absolutes.
18.2.1.-El C.P.H. se asocia con gran frecuencia a 
cirrosis hepdtica, mientras que las metdstasis son raras en 
la cirrosis. Cuando el nddulo o masa tumoral asienta sobre un 
higado cirrdtico, el diagndstico de tumor primario es casi 
seguro; sin embargo, ello ocurrid en el 80.1% de los C.P.H. 
explorados laparoscdpicamente. En el 19.9% de los pacientes 
faltaba ese signe. Por otro lado, en nuestra experiencia 
contamos con algunos casos aislados de cdncer metastdsico que 
asentaban sobre hlgados cirrdticos. La misma experiencia ha 
sido referida por otros (556, 557).
18.2.2.-El segundo criterio diferencial es la
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presencia o no de umbilicacidn o depreaidn en el centro del 
nddulo tumoral. Este hallazgo se considéra tipico de las 
metdstasis hepdticas y en general estd rodeado por una corona 
de vasos de curso radial. Cuando se halla este signo, la 
lesidn es altamente sugestiva de metastdsica. No obstante, es 
de resaltar que 4 C.P.H. de nuestra serie mostraban nddulos 
con depresiones crateriformes en el centro. En un caso se 
trataba de un angiosarcoma hepdtico y en otro de un nddulo 
separado de una gran masa tumoral; en los otros 2 de C.P.H. 
de tipo nodular, en los que algunos de los nddulos parecian 
umbilicados. En los 3 dltimos casos coincidia el tumor con 
una cirrosis hepdtica. En el primera se auscultaba un soplo 
arterial sobre el hlgado. La posibilidad de que los nddulos 
del C.P.H. aparezcan umbilicados ha sido refrida tambien por 
otros (535 558, 559). La depresidn central de las metdstasis
no es mds que la expresidn de la necrosis que sufre el centro 
del nddulo deficientemente vascularizado; por esta razdn son 
los de mayor didmetro y en especial los adenocarcinomas, los 
que mds frecuentemente muestran este signo. Cuando las 
metdstasis proceden de un cdncer epidermoide o de un linfoma, 
la umbilicacidn suele faltar. En estos casos el aspecto del 
nddulo suele ser indiferenciable del C.P.H.
18.2.3.-El tercer signe diferencial tiene como 
base el descubrimiento, en el curso de la inspeccidn de las 
restantes vlsceras abdominales, de algün cambio que sugiera
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la existencia en allas de un timor priaitivo. Cuando ello 
ocurre, lo mds probable es que el tumor deseubierto en el 
hlgado tenga caracter metastdsico.
Siguiendo esos criterios, la laparoscopia fue
diagndstica en el 87.SX de los casos. En el 2.9X las lesiones 
fueron interpretadas como metastdsicas, en el 1.5X como 
quiste hidatldico y en otro 3.7X no se supo decidir por el 
caracter primario o metastdsico del tumor (3.IX) (TABLA XVI). 
El rendimiento diagndstico logrado por otros con la
laparoscopia ha sido muy variado. PAOLAGGI et al. (560, 561) 
entre 50 casos pudieron asegurar el diagndstico solo en el 
54X de los casos y tqparlo como muy posible en otro lOX. LORI
y PESCHLE (562) diagnosticaron por este medio 36 de sus
pacientes con C.P.B. y PESEZ JIMENEZ et al. (68) al 86.8X de 
sus 23 enfermos. IVAMURA comunica hasta el 971 de fidelidad 
diagndstica (445) y AGUILAR REINA et al. (555), aunque no 
tienen ]»*oblemas para conseguir el diagndstico del 85.21 de 
los tumores hepdticos, consideran que no hay ningùn rasgo 
endoscdpico fiable que nos permita asegurar la naturaleza 
primaria o secundaria del tumor.
19.-BIOPSIA LAPABOSCQPICA ( TABLA XXX )
Cualquier lesidn focal descubierta debe ser biopsiada, 
siempre que 'no exista alguna circunstancia que la 
contraindique (hemangioma, hidatidosis, alteracidn de la 
hemostasis, etc.). Obviamente, las posibilidades para obtener
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un resultado positivo de la biopsia son mucho mayores cuando 
la toma se centra visualmente sobre la lesidn, que cuando se 
realize a ciegas, a través de la pared abdominal. Durante 
afios nosotros hemos realizado todas las tomas de biopsia en 
nuestros enfermos con C.P.H. bajo visidn lapardscopica , solo 
en los dltimos afios, esta forma de confirmer el diagndstico 
esté siendo desplazada por la citoiogla aspirada bajo control 
ultrasonogréfico.
De nuestros 136 pacientes explorados endoscdpicamente, 
en 109 se realizd biopsia hepdtica. En el 82.6% de esos casos 
la biopsia confirmé el diagndstico y el restante 17.4% éste 
no pudo realizarse por: a) nuestra insuficiente; b) no
concluyente y c) diagndstico de cirrosis hepdtica. En estos 
dltimos casos, la laparoscopia no detectd el tumor en 3 de 
ellos y la biopsia no se tomd de la zona tumoral en los
restantes. La biopsia de la masa tumoral se vio dificultada 
por su localizacidn o por la existencia de una espesa red
vascular.
En 27 casos no se realizd biopsia hepdtica por
problemas de diverse Indole (ascitis, adherencias, 
vascularizacldn peritumoral, colostasis, aspecto necrdtico de 
la masa tumoral, hematomas subcapsulares, alteracidn de la 
coagulacidn, etc.). La biopsia, cuando se tomd, confirmé el 
diagndstico laparoscdpico en la mayorla de las ocasiones. En 
2 casos (2.2%) modified el diagndstico laparoscdpico de 
metdstasis. Si valoramos la utilidad de la biopsia dirigida y
-2 9 3 -
de la laparoscopia combinadas, hallamos qua se alcanza un 94% 
de diagndsticos correctos. A conclusidn similar llega AGUILAR 
REINA et al. (353) en sus pacientes.
A pesar del indudable valor de la biopsia dirigida 
para llegar al diagndstico de las lesiones, es fundamental 
dejar constancia de que se trata de una técnica no carente 
de riesgos en este tipo de pacientes. Dos de los enfermos 
fallecieron a causa de un hemoperitoneo desencadenado por la 
biopsia y favorecido por la necrosis y vascularizacidn 
intratumoral. Sin duda se trata de una complicacidn no 
sorprendente puesto que puede presentarse esponténeamente en 
cualquier momenta. Sobre este riesgo se han expresado otros 
autores, taies como PAOLAGGI et al. (560), si bien no ha sido 
corroborado por otros (555). Por este riesgo es por lo que 
nos abstenemos de biopsiar nddulos o masas tumorales de 
aspecto tipico muy vascularizados o con aspecto necrdtico. En 
estos casos tendemos a elegir algün pequefio nddulo que, por 
su tamafio, no muestre esos signos de riesgo.
20.-ABTERI0GRAFIA HEPATICA ( FIGURAS 15 Y 16 )
El estudio angiogréfico del tronco celiaco représenta 
un procéder diagndstico de primera categorla, si bien en la 
actualideul se realize menos frecuentemente por haber sido 
desplazada por la ultrasonografla. Nosotros la hemos
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real izado solamente en 44 pacientes (17.4%). Durante muchos 
afios el diagndstico del tumor lo alcanzdbamos mediante 
laparoscopia y biopsia hepdtica. En los dltimos afios lo 
hacemos preferentemente mediante ultrasonografla y puncidn 
citoldgica. El estudio arteriogrdfico se realizd solo en 
casos especiales.
Aunque nosotros no la hemos practicado con frecuencia, 
la sensibilidad diagndstica para tumores hepdticos avanzados 
fue alta, del 88.6%. KUDO et al. (509) obtuvieron positividad 
diagndstica en el 88% de les E.P.Ca. y TAXAYASU et al. (563) 
en el 82%. El diagndstico tumoral en estas fases tiene escasa 
trascendencia terapedtica pues la supervivencia de los 
pacientes, aùn sometidos a cirugla, es escasa. Mds interés 
tiene su descufarimiento cuando el tumor es pequefio, menor de 
5 cms., en que aün se puede realizar su extirpacidn o bien 
ser sometido el paciente a trasplante hepdtico. Tanto KUDO et 
al. (509) en tumores de menos de 5 cms. de didmetro, como 
KANAMATSU et al (564) en H.P.Ca. menores de 2 cms. encuentran 
una sensibilidad de la arteriografla del 88% y SHEU et al. 
(565) en el 78.9% de los tumores con menos de 1 cm. de 
didmetro.
Como vemos, se trata de una exploracidn de gran valor 
diagndstico aün en el caso de que se trate de tumores de 
pequefio tasMfio y por lo tanto en estadlo potencialmente 
tratable.
Los signos arteriogrdficos que origine el H.P.Ca.
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estin estrechamente relacionados con la anatoaia macro- y 
aicroscâpica del tumor. El H.P.Ca. es un timor constituido 
por trabéculas celulares Intimamente relacionadas con los 
sinusoïdes. Las células tumorales poseen una intensa 
actividad netabdlica que exige un gran aporte energético y en 
consecuencia tambien sanguineo. Mientras que el sinusoïde 
normal recibe aproximadamente el 25X de su flujo sanguineo a 
travée de la arteria hepética, los sinusoïdes tumorales 
obtienen précticamente toda su sangre por esta via. Los 
sinusoïdes surtidos asl se elongan. dilatan y pueden retener 
la sangre en su interior més tieapo de lo que es habituai 
(32). El crecimiento tumoral se acompada de una proliferacidn 
paralela de los vasos arteriolares. Estos vasos de répida 
formacién incluidos en el tejido tumoral, carecen de la 
morfologla homogénea normal, su calibre es irregular y su 
curso anérquico. Son los que se conocen por el nombre de 
"vasos neoformativos o tumorales".
El crecimiento expansivo del tumor repercute sobre las 
estructuras de la vecindad y en especial sobre los vasos que 
se hallan en su camino. Las arterias o arteriolas son 
empujadas lateralmente y se arquean o elongan. Més tarde son 
invadidas por el timor y se erosionan. estrechan u ocluyen. 
La vena porta o sus ramas y. menos frecuentemente. la 
suprahepética son invadidas por el tejido tumoral y pueden 
trombosarse (102). Entre las alteraciones vasculares que 
tienen lugar cuando existe un H.P.Ca., destacan las fistulas
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arterio-venosas (566). Los mécanismes para su formaciôn no 
son ünicos: en unos casos se forman por utilizarse los vasos
portales como via de salida; en otros por faciliter al tejido 
tuBoral el establecimiento de una comunicacidn entre ambos 
vasos invadidos por el tumor; tambien es posible que tras la 
invasiôn venosa las arteriolas de su pared contribuyan a 
irrigar el tumor y a faciliter el peso de la sangre de uno a 
otro territorio.
20.1.-Los signos angiogréficos de valor diagnôstico 
estén relacionados con las estructuras histclôgicas 
mencionadas: 1) La hipervascalarisaciôn de la masa tumoral
fue un signe radioldgico muy frecuente ya que lo hallamos en 
el 88.6% de los H.P.Ca. ezplorados. Esta frecuencia es 
similar a la referida por otros (32). Se caractérisa por la 
presencia de nddulos o masas hepAticas ocupadas por multitud 
de vasos arteriolares de curso tortuoso. anérquico. 
irregular, en ovillos. serpenteantes. de calibre variable, 
altemando las zonas estrecbas con otras dilatadas o 
saculares. El hallazgo de un nôdulo hepético con una 
vascularizacidn de estas caracterlsticas es sumamente 
sospechoso de céncer hepatocelular muy diferenciado. En los 
H.P.Ca. de tipo indiferenciado se halla en tan solo el 67X de 
los casos (32) y en el colangiocarcinoma en el 53% (32).
Tampoco es habituai su hallazgo en las metéstasis hepéticas. 
Por el contrario, en estos casos es més frecuente que esos 
nddulos se muestren como éreas hipovascularizadas que
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recbazan o lesionan los vasos de la vecindad (567). Hay
algunos tumores, no H.P.Ca., que pueden originar signos
vasculares sinilares: a) los cistoadenocarcinomas panilares.
una variedad del colangiocarcinoma, pueden estar ricamente 
irrigados y originar este mismo signo arteriogréfico (32, 
568, 569); b) las metéstasis de algunos tumores
(melanosarcomas, de mama y colon, bipemefroma, 
leiomiosarcoma, tiroides, carcinoide y endocrinos 
pancreéticos) (570 , 571) pueden originar nddulos
bipervascularizados similares a los del H.P.Ca. Cuando la 
presencia del tumor primario as conocida, pueden ser féciles 
de interpreter, sin rabargo cuando se desconoce, pueden ser 
confundidos con un H.P.Ca.; c) la ausencia de 
binervascu larizacidn es rare en el H.P.Ca. pero puede 
ocurrir. Elio es tanto nés frecuente cuanto més 
indiferenciado as el tumor. En el 33% de los anaplésicos no 
se balla. En estos casos la ix-esencia de alguno de los signos 
angiogréficos que mencionaremos a continuacidn ayuda al 
reconocimiento. Este es el caso de la presencia de mancba
tumoral o de fistulas arterio-venosas (572). Cuando el 
H.P.Ca. diferenciado se nécrosa, su centre se transforma en 
una cavidad avascular que origine una imagen arteriogréfica 
que puede ser confundida con la de las metéstasis. La 
observaciôn detenida de los mérgenes que rodean a la cavidad, 
con los tipicos vasos tumorales, ofrece signos diferenciales 
(32).
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20.2.-Tinciân o nncha tumoral.-Es un signo aün més 
frecuente que el anterior. Kosotros lo hallamos en el 93.2% 
de los casos. CHEN et al. (573) lo descubren en el 95.1% y 
KIOO (32) en el 74%. Consisten en manchas irregulares, nubes 
o éreas moteadas que aparecen durante la fase parenquimatosa 
de la arteriografla y persisten nés tiempo que en el resto 
del parénquima no tumoral. Su morfologla y tamafio se ajustan 
con bastante exactitud a los del tumor, en especial si esté 
formado por células diferenciadas. Estos signos
arteriogréficos son muy sensibles pues Tse mantienen en los 
tumores de pequefio tamafio. En éstos frecuentemente es el 
ünico cambio visible (563), sin embargo, se halla tan solo en 
el 33% de los H.P.Ca. indiferenciados y en el 36% de los 
C.Ca. (32). El hemangioma cavemoso hepético puede originar 
una imagen que no debe confundirse con esta tincién tumoral. 
En estos casos, la sangre se detiene en formaciones 
saculares, amplias, en las que persiste mucho tiempo, aün 
tras concluir la exploracién (574, 575).
20.3.-Fistulas arteriovmosas intrabepéticas.-Es un 
signo radioldgico tambien muy caracterlstico de los H.P.Ca. 
Nosotros lo reconocimos en el 52.3% de los casos pero otros 
lo refieren en el 72% de los suyos (32). OcasionaImente se 
observa un reflujo de contraste a lo largo de la porta, otras 
veces se ven algunas ramas venosas portales intrahepéticas de
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variado calibre o grandes vasos venosos irregulares que 
aparecen en la ültina fase arterial, antes de que aparezca la 
parenquimatosa. En unas ocasiones el flujo es anterdgrado; es 
lo habitual cuando se trata de una fistula con una rama 
normal da la porta; en otras ocasiones se observa la t«-usca 
aparicidn de una rama venosa que no esté en continuidad con
las ramas més gruesas, en estos casos el contraste suele 
salvar algün trombo intravascular. A veces lo que se ve es la 
opacificacidn precoz de una rama venosa que discurre paralela 
a una arteria. Por dltimo, lo qua se observa es el peso de 
contraste arterial al tumor y de éste el relleno de una rasM 
venosa con flujo en doble sentido, anterdgrado y retrdgrado 
(572).
El hallazgo de fistulas arterio-venosas es sumamente
sugerente de H.P.Ca. pero hay que tener présente que no es
exclusive de elles. Se pueden reconocer en otros tipos de
tumores (576, 577), en el hlgado de regeneracidn (578) y en
la cirrosis (572). Sin embargo en todas estas situaciones 
faltan los restantes signos que hemos mencionado de H.P.Ca.
Estos signos se ven rara vez en los H.P.Ca.
indiferenciados y en los colangiocarcinomas.
20.4.-El aumento del calibre de la arteria que nutre 
el timor es un signo directamente relacionado con esta gran 
irrigacidn arterial tumoral (68, 568, 574, 579).
Frecuentemente, el mayor flujo de sangre al tumor se acompafla
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de un descenso en el del resto del hlgado. Este 
comportamiento de la arteria hepética es totalmente diferente 
al que se observa en otras formaciones tumorales o qulsticas 
(68). Este signo lo hallamos en el 61.4% de los pacientes con 
H.P.Ca. explorados. CHEN et al. (573) lo describen en el 
75.5% de los tumores avanzados pero solo en el 7.7% de los 
menores de 5 cms.
La arteria hepética o sus ramas en su trayecto cercano 
al tumor puede sufrir diferentes cambios de valor 
diagnôstico. Entre éstos figura el recbazamiento lateral 
(65.9%) o la elongacidn o arqueamiento de esos vasos. Se 
trata de un signo muy inespeclfico que puede hallarse en 
masas hepéticas de naturaleza muy variada. Si esos cambios se 
aconpafian de irregularidades en sus paredes, su especificidad 
aumenta. En estos casos las luces vasculares son irregulares, 
estrecbas o estén ocluidas y sus bordes estén erosionados. 
Cuando se descubren estos cambios se debe pensar en la 
estirpe neoforaativa de la lesién, si bien ello no supone 
forzosamente que se trate de un C.P.H. Otros tumores malignos 
y benignos pueden producir cambios vasculares similares. El 
hallazgo o demostracién de trombosis venosas fue en nuestra 
serie raro (11.4%), si bien en otras series se mencionan con 
frecuencia (40.5%) (573). Se trata de un hallazgo que esté 
Justificado por la especial tendencia que tiene el H.P.Ca. 
por invadir las ramas venosas de la porta.
Cuando el tumor primitive hepético en lugar de
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hepatocelular es eolangiocelular su reconocimiento 
angiogréfico puede ser diflcil, dado qua los patrones 
vasculares difieren radicalmente de los que hemos descrito 
hasta ahora.
Ya dijimos al tratar de la estructura de estos tumores
que estén poco vascularizados, que invaden y obstruyen
precozmente las arterias motive por el que pronto se 
désarroila una espesa red vascular peritumoral de vasos 
colaterales. Estos dos hechos anatdmicos justifican la imagen 
angiogréfica. En efecto, en los colangiocarcinomas as 
habitual la hipovascularlzacidn tumoral, la tincidn o mancha 
tumoral se ve menos veces y con cierta frecuencia se observa 
una rica red vascular peritumoral. KIDO (32) halla
proliferacidn vascular tan solo an el 55% de los casos, lo 
qua contrasta con el 94% visto an los H.P.Ca.; an los casos 
an los que se reconoce hiperemia, dsta no se acompafia de 
dilatacidn vascular. La irregularidad de las paredes as menos 
llaamtiva y la i»‘oliferacidn vascular, cuando existe, adopta 
un tipo arboriforme. La obstruccidn arterial la mcuentra an 
el 55% de los casos y la tincidn tumoral an el 30%. La
especifica red vascular peritumoral tan solo la halla an el 
27% de sus enfermes.
Estos tumores habituaImente hipovascularizados deboi 
diferenciarse de los metastésicos que genera Imente adoptan 
este aspecto y de los hepatocelulares muy anaplésicos o 
necrosados.
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El rendImiento diagnôstico de la arteriografla se ha 
intentado mejorar -en el sentido de incrementar las 
posibilidades de diagnôstico cuando el tamafio del tumor es 
pequefio- mediante diferentes cambios en la técnica habituai. 
Entre estas modificaciones figura la angiografla por infusiôn 
continua (380-582). Con esta técnica se pueden detectar 
tumores de menos de 2 cas. de diémetro. De todos los signos 
arteriogréficos nencionados, el ùnico reconocible en esas 
fases es la mmneha timoral. A pesar de la alta sensibilidad 
de esta técnica, existen limitaciones en casos de cirrosis 
hepética ya que los nôdulos de regeneraciôn pueden ser causa 
de cambios radiolôgicos similares. En la experiencia de 
SIMIOA et al. (582), 7 de 11 cirrôticos explorados por
arteriografla por infusiôn continua, mostraron mancha 
tumoral.
Otra modificaciôn de la arteriografla introducida en 
los ùltimos afios es prometedora, no solo por su valor 
diagnôstico sino tambien por su potencial terapeùtico. 
Consiste en el empleo de aceite yodado (lipiodol) como medio 
de contraste, eventualmente combinado con un agente 
antitumoral. El contraste puede ser detectado inicialmente en 
todas las ramas de la arteria inyectada, sin embargo el 
estudio radioldgico realizado una semana nés tarde demuestra 
el depôsito de lipiodol retenido tfm solo en los nôdulos 
tumorales (540, 541, 543, 583). En estos puede pemanecer
hasta un afio (583), por ello se trata de un medio ideal para
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concentrar el agente antitueoral especlficaaente en el tejido 
neoplAsico (343, 583-583). Para aumentar la capacidad de
detecciôh de la arteriografla con lipiodol se acostumbra a 
explorar el depôsito del contraste mediante tomografla axial 
computadorizada. Con esta modificaciôn técnica se pueden 
detectar H.P.Ca. de hasta 3 mms de grosor, mientras que los 
tumores metastésicos pueden pasar sin ser visualizados (586).
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21.-TSATAHISinO
A la aayorla de los pacientes incluidos en este 
estudio no se les soaetiô a ningün trataniento una vez fue 
establecido el diagnôstico. Esta actitud nihilista estuvo 
basada en la idea tan pesimista que tenlanos sobre este 
tumor. Tan solo en los dltimos afios, cuando ya hablamos 
cerrado la inclusiôn de pacientes para este estudio, estamos 
teniendo una actitud mds intervencionista. La posibilidad de 
detectar tumores en un estadlo evolutive nés incipiente ha 
aumentado las perspectivas de lograr su curaciôn colleta. En 
concrete, los ûltimes pacientes diagnosticados se han 
beneficiado nés frecuentemente de la emibolizacito arterial 
hepética con o sin cistostéticos y con o sin lipiodol como 
agente de contraste radioldgico. Se han practicado mayor 
nümero de bepatectomlas parciales y son ya varies los 
enfermes a quienes se ha realizado un trasplaate hepético 
ortotôpico.
21.1.-Quimioterapia sistémica.-En ninguno de nuestros 
pacientes indicamos este tipo de tratamiento por considerar 
que no modifica de una forma sustancial el pronôstco. Las 
experiencias referidas por diversos grupos de autores no s<mi 
nada estimulantes. La supervivencia de los pacientes asl 
tratados es solo ligeramente superior a la de los contrôles.
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Inicialmente se empleô el 5-fluouracilo y més tarde la 
doxorulina (adriamicina) pero las remisiones se produjeron en 
pocos casos y fueron mtqr tansitorias. Posterlormente se ha 
intentado mejorar los resultados con la combinacidn de 
citostéticos pero los resultados no han sido majores. CHOC et 
al. lograron inducir la remisiôn en 4 de los 20 tratados con 
adriamicina y en ninguno de los 19 tratados con la
combinacidn 5-fluouracilo. metrotexate y vincristina. En el 
primer gnipo la supervivencia media fue de 14 semanas y en el 
segundo de 6 (587). Los resultados aportados por AL-IDNISS et 
al. (588) y otros (589) no son majores. Se han ensayado otros 
agentes o combinée innés pero nada de ello ha modificado 
sustancialmente el prondstico. Este es el caso de la
doxorubicina y de la estreptozotocina (590), del 4-9-
acridinamino-metanesulfon-aniside (591), etc.
21.2.-Quimioterapia intraarterial .-Con el fin de 
faciliter la llegada de los agentes citotdxicos al tejido 
tumoral, se ha utlizado la via arterial para la inyeccidn de 
estos agentes. Los resultados aportados, casi todos 
procedentes de paises orientales, no son muy convincentes de 
su eficacia. TSUCHIYA et al. (592) administraron mitomielim c 
en microcépsulas por via arterial hepética a 20 H.P.Ca. no 
resecables. En el 38% de los casos el tamafio del tumor se
redujo a menos del 50% del tamafio original pero la 
supervivencia a los 6 meses era solo del 63%. Experiencia
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similar ha sido comunicada por Ohnishi et al (393). SUGILA et 
al. (594) en 52 H.P.Ca. tratados con mitomicina C lograron 
esa misma reduceidn de la masa tumoral en el 13% de los 
pacientes y la supervivencia al afio fue del 9%. Cuando lo 
administraron en forma de microcépsulas, eso mismo lo 
hallaron en el 28% y 17% respectivamente. Su asociacidn a la 
embolizacidn arterial hepética elevd la respuesta al 59% y la 
supervivencia al afio al 52%. Por ùltimo, cuando a ello 
afiadieron adriamicina la supervivencia al afio quedd en el 47% 
y la reduccidn de la masa tumoral a menos de la mitad en el 
53%. Algunos autores han infundido otros citostéticos sin 
obtener respuestas més espectaculares. PATT et al. (595) 
emplean floxuridina, adriamicina y mitomicina C con una 
supervivencia media de 6 meses. Cuando lo complementaron con 
la Mibolizacidn arterial hepética, esa supervivencia ascendid 
a 10 meses. KAJANTI et al. (596) utilizaron cisplatino (50 
mg/m2) con una supervivencia media de 19.7 meses. Con el fin 
de favorecer la llegada de la droga al tejido tumoral y 
lograr una més alta concentracidn en él, se ha utilizado el 
lipiodol, que, como ya hemos mencionado anteriormente, se 
acumula en el tejido neoplésico y permanece en éste durante 
semanas. De esta forma se puede lograr que durante un tiempo 
prolongado la droga se acumule especlficamente en el tejido 
neoplésico (597). Tambien se ha inyectado la droga 
simulténeamente con un agente vasodilatador hepético, tal 
como la angiotensina II (598). Con este agente la
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concentracite intratuaoral de la droga se duplica (399).
21.3.-Sadioterapia.-0cupa un escaso lugar en el 
trataniento del C.P.H. El hlgado es un ôrgano sensible a la 
radiacidn qua puede sufrir sus efectos, en especial si ello 
se realize a la vez qua se administran citostéticos. Ademés, 
el H.P.Ca. as uno de los tumores nés résistantes a la
radiacidn. El C.Ca. as algo nés sensible pero este tipo de
tratamiento no modifica su prondstico.
21.4.-Otros tratamientos no quirdrgicos
El H.P.Ca. se ha querido contrôler con otras 
medidas terapedticas pero todas alias estén en vies de 
ensayo. SACHS at al. (6(X)) y SHILAYAHA at al. (601) y DUNK at 
al. (602) han empleado el interferdn de leueocitos o de 
fibroblastos, respectivamente, SAKAEDA at al. (603) 
han ensayado con células "Idlla*” activadas c m  linfocinas 
o bien el IL-2 recombinante.
Secientemente se han abierto nuevas perspectivas an el 
tratamiento del C.P.H. al existir la posibilidad de dirigir 
los agentes citotdxicos especlficamente sobre las células 
neoplésicas. Ello es posible gracias al désarroilo de
anticuerpos monoclonales frente a determinados antigenos de
esas células y a los cuales se ha fijado la droga citotdxica 
o el agente radiactivo. Entre los anticuerpos més empleados 
figuran los anti-alfafetoproteina (604-607), los
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ontifeTTitina (606) y los snti-BhsAg (609-611), entre otros 
(612). A estos anticuerpos se han unido la dauoomicina (613), 
el 13*1 (607) y el 5-fluouracilo (606).
Esté en estudio la administrac ién de las drogas 
quiaiotéxicas unidas a asialoglicoproteinas. Ello se basa en 
el hecho de que los bepatocitos poseen en su superficie 
receptores que reconocen e internaiizan proteinas con 
residues de galactose, es decir, asialoglicoproteinas. 
Utilizando estas proteinas como véhiculé se puede introducir 
el isOtopo radioectivo o la droga especlficamente en las 
células hepéticas. Las células normales, no neoplésicas, 
excluyen la droga si simulténeamente se aporta su 
antagonista. Ello no lo logran las células neoplésicas (613).
21.5.-tebolisacite arterial hepética (E.A.H.).- 
Mientras que el tejido hepético no tumoral recibe su aporte 
de sangre y de oxlgeno fundaswnta 1 emente a travée de la 
porta, el tejido tumoral del H.P.Ca. se nutre preferentemente 
por la arteria hepética. Este es el fundamento del empleo de 
la embolizacidn arterial hepética para provocar 
especlficaaente la necrosis isquémica de la masa tumoral y 
con ello su desaparicidn.
La experiencia con esta modalidad terapeütica procédé 
preferentemente del Japdn. En este pais se han publicado las 
series més extensas y de él conocemos los resultados de su 
empleo. Ninguno de los pacientes incluidos en nuestro estudio
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fue tratado mediante E.A.H. ya qua cuando se inicid su empleo 
en nuestro centre. nosotros hablamos cerrado la recogida de 
casos.
La embolizacidn arterial hepética se realize 
introduciendo an esa arteria una esponja de gelatine mediante 
un cateter de Seldinger. Los estudios post-embolizacidn 
muestran qua el material inyectado se sitüa en los nddulos 
tumorales. en las éreas necrosadas y en los trombes 
arteriales (614). Tras la embolizacidn se produce isquemia 
del érea hepética correspondiente, a la cual cootribqye el 
espasmo arterial (613) y consecuencia de ello la necrosis del 
tejido tumoral. El tejido hepético adyacente no suele sufrir 
las consecoencias de la isquemia, sin embargo cuando existe 
invasidn tumoral de la porta o su trombosis, es frecuente que 
la necrosis comprometa al tejido no tumoral (616). (hiando se 
trata de tumores pequefios, de diémetro mmor de 3 cms. y 
estén encapsulados, la necrosis del tumor suele ser compléta
(617). En estos casos la necrosis determinada por la E.A.H. 
compromete incluso a la cépsula (618). Cuando los tumores 
tienen mayor tamafio es habituai la persistencia de células 
tumorales en el tejido rémanente y las células de la cépsula 
no suelen desaparecer (614). En estos casos la eficacia del 
tratamiento es mener. Las arterias embolizadas pueden 
recanalizarse y el tejido se irriga de nuevo a partir de 
colaterales désarroiladas que i«*oceden de la gastroduodenal o 
mesentérica superior (613). Para dificultar este proceso se
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ha utilizado la adicidn de lipiodol a la esponja de gelatine 
(619, 620) y la repeticidn de la embolizacidn cada 3 meses
(621).
En la literature japonesa se ban publicado los 
resultados con esta técnica terapedtica. YAMAHA et al. (622) 
en 120 pacientes con H.P.Ca. hallaron una supervivencia al 
afio de un 44%. En 244 H.P.Ca. YAMAHA y SATO (616) encuentran 
una supervivencia al afio del 43%, a los 2 afios del 27% y a 
los 3 afios del 12%. Estas supervivencias son 
significativamente superiores al 7% de los que fueron
tratados con quimioterapia intra-arterial. Otros autores 
japoneses refieren tasas de supervivmcias similares (623- 
626). Esta modalidad terapeütica ha sido empleada con ézito 
en el tratamiento de la roture hepética con hemoperitaneo 
(627) como peso previo a la hepatectomla. En los H.P.Ca. de 
tamafio pequefio la supervivencia al afio tras la E.A.H. fue del
70% (628). La combinacidn da E.A.H. con lipiodol o
hepatectomla aumentaron la supervivencia. (XAMUEA et al.
(618) refieren una supervivencia al afio del 83% cuando la 
quimioembolizacidn fue seguida de la reseccidn tumoral, lo 
cual era significativamente mayor que si se realizaba 
exclusivamente cirugia (46%) o quimioembolizacidn (39%).
Tambien la repeticidn de la E.A.H. cada 3 meses ha aumentado 
la supervivencia da los pacientes de forma llamativa. En 98 
enfermes tratados por IKEDA et al (621) con esta pauta, la 
supervivencia al afio fue del 72%, a los 2 afios del 44.1% y a
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los 3 afios del 30.3%. El 14% se consideraron curados. Las 
muertes se debieron en casi todos los casos a récidiva de 
focos tumorales no hepdticos.
Es una técnica que conlleva rlesgos. La morbilidad as 
alta y la mortal idad as de un 10 al 13%. Se ha mencionado que 
los que presentan una cirrosis, un compromiso de més del 60% 
de volumen hepético, una hiperbi 1 irrubinemia superior a 3 
ng/dl. (624), un tumor de tipo infiltrativo (621) o invasidn 
portai, son los que peor responden. En estos ûltimos casos la 
E.A.H. puede ir seguida de infarto hepético.
21.6.-Inymecidn intratiaoral de etanol.-Consiste en la 
inyeccidn repetida de etanol en los nddulos tumorales 
localizados por ultras<»idos. No cwitamos con mucha 
experiencia al respecte, sin embargo ya se han publicado 
algunos estudios que deauestran la necrosis de la masa 
tumoral inyectada asl como del tejido hepético que rodea. En 
los tumores de menos de 2 cms ello puede ser curativo (629- 
633), sin embargo en estos casos contamos con actuaciones 
terapedticas radicales (resecciones hepéticas, trasplaate 
hepético, E.A.H., etc.) que pueden ser tambien curatives y 
excluyen focos tumorales no détectables por ultrasonografia. 
La inyeccidn intratumwal de etanol debe reservarse para 
pacientes en los que estos tratamientos radicales no seen 
posibles.
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Sl.T.-TSATAMlSinn) QUiaUBGICO
Ed los ùltlBos afios el tratamiento quirfirgico se 
esté mostrando como la dnica opcidn curativa del C.P.H. Los 
avances en las técnicas anestèsicas, en la cirugia vascular 
hepética y en las técnicas de drenaje, han pemitido abordar 
la reseccién hepética con manor mortal idad operatoria y una 
supervivencia mucho més larga de los pacientes tumorales asl 
tratados.
Las opciones quinlrgicas actuales son bésicamente de 
très tipos diferentes: hepatectomlas parciales, trasplante
hepético ortotdpico y ligadura de la arteria hepética.
21.7.1.-Bepatectomlas.-8ay diversas variedades 
cuya eleccidn se réalisa en virtud de las caracterlsticas del 
tumor que se pretende extirper. En gœeral, hasta con 
eliminar el mlnimo segmenta hepético que garantice la 
exclusién de toda la masa tumoral. La hepatectomla més amplia 
es generalmente innecesaria. La anplitud de ésta oscila desde 
una simple hepatectomla en cufia o unisegeentectomla a una 
hepatectomla subtotal, pasando por las hemihepatectomlas o 
trisegnotectomla. Como se puede esperar, la mortalidad 
operatoria esté determinada por la amplitud de la reseccidn. 
La de la seamentectomla o hepatectomla en cufia no alcanza al 
3X, nioitras que la triseamentectomla izouierda alcanza el 
23% (634). Un factor que siempre empeora el prwdstico es la 
coincidencia con una cirrosis hepética. En estos casos la 
mortalidad operatoria es mayor y el H.P.Ca. suele ser
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■ulticéntrico por lo que la récidiva ea més frecuente.
Entre los enfemos incluidos en este estudio, 11 
fueron sometidos a hepatectomla parcial. Siete de ellos 
fallecieron durante el posoperatorio. Un portador de un 
H.P.Ca. fibrolamelar falleciô a los 8 meses tras la 
hepatectomla y los 3 restantes vivian 18 meses tras la 
cirugia y de uno tenemos constancia de que vivla 2 afios més 
tarde.
El rendimiento terapedtico de la hepatectomla se puede 
determiner a partir del amplio estudio de (XUDA basado en 830 
casos de H.P.Ca. (89). Cuando la reseccién se realizé en el 
estadlo I (113 pacientes) la supervivencia media fue de 23.6 
meses y en el estadlo II (42 pacientes) de 12.2 meses. La de 
los H.P.Ca. de pequefio tamafio fue de 29 meses. En la 
experiencia del grupo de STALZ (634) la supervivencia a los 3 
afios fue del 40%, lo cual ara significativamente superior a 
la de otras series publicadas. NAGASUE et al. (633) en 116 
H.P.Ca., casi todos ellos con cirrosis, encontraron una 
mortalidad operatoria del 14.4%. La supovivencia a los 2 
afios fue en los que tenlan una cirrosis asociada de un 33.4% 
y a los 4 afios, del 33%. En los que careclan de cirrosis esas 
supervivencias fueron del 81.2% en ambos plazos. NAGAO et al. 
(636) en 94 H.P.Ca. refieren una mortalidad operatoria del 
19% y una supervivencia al afio, 2 afios y 3 afios de los que 
salieron del hospital del 73%, 42% y 23%, respectivammote.
(HCANOTO et al. (637) en 103 H.P.Ca. tienen una mortalidad
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operatoria del 13% y una supervivencia a los 3 afios del 90% 
cuando los tumores tenlan menos de 3 cms, y a los 5 afios del 
70%. Con el fin de localiser nés fielmente los nddulos 
intrahepéticos se ha recomendado el empleo del ultrasonido y 
de esta manera définir la amplitud de la reseccidn (638, 
639). La embolizacidn arterial hepética poshepatectomla puede 
aumentar la supervivencia de los pacientes en caso de 
récidiva. TAKAYASU et al. (640) comprobaron el aumento de la 
supervivencia en los embolizados del 37% al 73% al afio, del 
0% al 47% a los 3 afios y del 0% al 16% a los 5 afios.
Entre los factores que deteminan la supervivencia 
tras la hepatectomla figura, ademés del tamafio, de la 
presencia o no de una cirrosis y de la existencia de cépsula 
(641), el tipo histoldgico. Esté bien determinado que el tipo 
fibrolamelar frecuentemente cura con la hepatectomla. NAKONKA 
(634) menciona cdmo 12 de los 13 H.P.Ca. fibrolamelares 
resecados sobrevivlan entre 6 meses y 17 afios.
21.7.2.-Trasplante hepético.-El trasplante 
hepético ortotdpico (T.H.O.) se reserve para casos 
seleccionados que no pueden ser tratados por medios 
convencionales. El T.H.O. debe ser considerado en el C.P.H. 
siempre que el tamafio del tumor o su multicentricidad haga 
imposible su reseccidn. En taies casos se ha de realizar un 
estudio de extensidn extrahepética del proceso y una 
valoracidn de las caracterlsticas générales del enferme
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(edad, enfermedades asociadas) para considerarle como 
receptor de trasplante hepético.
Ninguno de nuestros 233 enfermes con C.P.H. se ha
beneficiado de este tipo de tratamiento puesto que el
programa de trasplante hepético se inicid tras cmcluir la 
inclusidn de pacientes en esta serie. A pesar de ello, 
podemos sefialar qua entre los 32 trasplantes realizados hasta
el momenta, 3 lo ban sido por H.P.Ca. Itoo de ellos vive
pasados los 2 afios del trasplante, otro fallecid 7 meses més 
tarde por metéstasis pulmonares. En éste, el estudio del 
hlgado eztraido mostrd que la vena suprahepética estaba 
invadida por el tumor, El tercer paciente ha sido sometido a 
trasplante hepético bace pocas semanas y sigue un curso 
normal.
En la experiencia del grupo de STALZ (634) figura el 
T.H.O. por C.P.H. en 81 pacientes. Como es habitual para 
todas las indicaciones, los resultados han mejorado con la 
introduccidn de la ciclosporina an la prevencidn y control 
del rechazo. Nientras que la supervivencia a 1 y 3 afios de 
los inmunosuprimidos con azatioprina y corticoides fue del 
30% y 12% respectivamente, la de los inmunosuprimidos con 
ciclosporina y corticoides fue del 72 y 45%. Ccmsiderando que 
se trata de tumores de gran tamafio o multifocales, no 
susceptibles de ninguna otra terapeOtica, estas tasas da 
supervivencia son muy elevadas y por ello el T.H.O. debe ser 
considerado en todo paciate con H.P.Ca.
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21.7.3.-UgB*M de la arteria hepética.^1 
fundamento de su empleo m  el tratamiento del C.P.H. es el 
mismo que bernas expuesto cuando discutimos la E.A.H.. De 
nuestros pacientes 4 hablan sido sometidos a esta 
intervencidn ante la imposibilidad de realizar una cirugia 
més radical. Todos ellos fallecieroo antes de los 6 meses y 2 
en el posoperatorio.
El rendimiento de esta intervencidn ha sido valorada 
por OKAHÜTO et al. (642) en 60 pacientes con H.P.Ca. La 
mortalidad operatoria oscild entre el 6 y el 20%, dependiendo 
de que la isquemia comprometiera a no a todas las éreas 
tumorales. La mnerte fue habitualmente por insuficiencia 
hepética. Cuando la isquemia englobaba las zonas tumorales, 
la supervivencia al ado fue del 40% y a los 3 afios del 6.6%. 
Cuando ello mo era el caso, la supervivencia al afio fue tan 
solo del 18%.
22.-P90MBTXCO( nOUMS 19 - 28 )
El anélisis de la evolucidn del C.P.H., realizado en 
239 pacientes, nos mnestra que se trata de un tumor con muy 
mal prcmdstico. La sepervivemeia media de estos pacientes fue 
de 89.^118 dlas y la de 226 portadores de un H.P.Ca. fue de 
82.4+110 dies. Es decir, la mayorla de los enfemos fallecen 
antes de que pasen 3 meses desde el diagnôstico. Solo una
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minoria de pacientes (3.7%) vivia pasado un afio, si Men es 
cierto que en la nitad de ellos se babia realizado una 
hepatectonla tras el diagnôstico. Solo S pacientes vivian 
cuando concluinos el estudio y de ellos tan solo uno, 
soaetldo a hepatectonla, vivla a los 2 afios.
sta experiencia es bastante coïncidente con la 
aportada por otros. LUNA et al. (18) nencionan una 
supervivencia global media de S meses y ünicamente un 6% de 
los pacientes segulan vives al afio. HC SHEEN (79) comp-obô la 
muerte del 67% de los pacientes antes de los 3 meses. 
VILLAL0N6A et al. (643), en Espafia, hallan que el 91% de sus 
117 enfermes hablan fallecido antes de finalizado el segundo 
mes desde el diagnôstico. BENGHAKK et al. (13) analizaron la 
historia natural del H.P.Ca. en 92 enfermas y hallaron que la 
supervivencia media fue tan solo de un mes, si bien habla una 
gran dispersiôn de valores entre 0 y 12 meses.
NAGASUE et al. (98) en 100 H.P.Ca.no tratados refieren 
una supervivencia media desde el inicio de los slntomas de 4 
meses y desde el ingreso en el hospital de 2 meses. La 
mayorla de las series publicadas aportan supervivencias 
médias de solo unos meses (644-647), si bien es cierto que 
existen rares excepciones de nés larga supervivencia (444, 
448, 649). TSUZURl et al. (650) publicaron 2 pacientes con
H.P.Ca. que fallecieron por recurrencia tras S y 9 afios del 
diagnôstico y reseccidn del tumor y SHIOTA et al. (651) otro 
que sobreviviô 3 afios y 8 meses a la hepatectomla. En el
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Japôn se han coaunicado algunas experiencias que indican que, 
al menos en aquel pais, el H.P.Ca. puede tener un prondstico 
menos malo. OKUDA et al. (652) recogieron un total de 41 
pacientes con H.P.Ca. no asociado a cirrosis que tenlan 
mejor prondstico y que pudieron ser resecados con mds 
seguridad. La extirpacidn de esos tumores se vio facilitada 
en casi todos los casos por estar rodeados por una cépsula. 
Esta caracteristica anatomo-patoldgica se recoge 
frecuentemente en las publicaciones procedentes de paises 
orientales pero no figura en la experiencia de los paises de 
otras éreas (653).
Hallamos muy pocos factores que influjreran sobre la 
siqwrviveneia de los enfermes con C.P.H. El tipo histoldgico 
de tumor no modified significativamente el prondstico, adn a 
pesar de que la supervivencia media de los C.Ca. fue superior 
a la de los H.P.Ca. Lo mismo ocurrid con la presencia o no de 
cirrosis hepética asociada, la positividad o no de la AFP, el 
sexo, la edad superior o inferior a 60 afios y el que el 
hallazgo del tumor se realizara en pacientes con o sin 
slntomas de la enfermedad. Entre los factores que hallamos 
asociados a un peor prondstico, es decir, a una supervivencia 
media significativamente mener, figuraban: Mlirrubinemia
superior a 3*g/dl., etilismo mayor de 80 gr. de etanol/dla, 
insuficiencia hepatocelular en cirrdticos y estadlo evolutive 
del tumor (TABLA XXXII) (FIGURAS 19-26 ). En cierta manera 
nuestra experiencia coincide com la de NAGASUE et al. (98)
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que sefialan como signos do poor prondstico a la ascitis, la 
ictericia, al estadlo y la presencia de metéstasis, pero no 
el sexo, el tipo histoldgico del tumor o la coincidencia con 
una cirrosis. ATTALI et al. (654), an 127 H.P.Ca.,
encontraron como signos da peor prondstico el etilismo, la
hiperbi 1 irrubinemia, la encefalopatla y la insuficiencia
renal.
Como vemos, el prondstico del C.P.H., an concrete del
H.P.Ca, diagnosticado cuando el tumor se encuentra an estadlo 
cllnico es muy pobre. Por esta razte se precise tratar, as 
decir, diagnosticar y extirpar el tumor cuando aün as de 
pequefio tamafio. En este estadlo es habitual que no origine 
ningün tipo de manifestacidn clInica. Ello supone que para su 
deteccidn ha de explorarse un gran nümero de sujetos 
asintométicos. Ello obliga, a su vez, a emplear pruebas 
diagndsticas que reunan las signiente pecul iar idades : 
économie, sencillez, sensibilidad, ausencia de riesgos y
aceptabilidad. (hiando el nümero de personas potencialmente 
sometidas a estudio es grande, es obligado contar con pruebas 
que no originen el colapso de los laboratories o la ruina de 
los centres sani taries. Su real izacidn no ha de originar 
ningün tipo de molestias con el fin de que sujetos 
aparentemente sanos colaboren voluntariamente y de forma 
repetida. Es évidente que el riesmo de la nrueba debe ser 
nulo pues no pueden aceptarse pruebas con alguna mortalidad, 
aün cuando ésta sea baja cuando la poblacidn a estudio es de
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■illones. Una tasa de mortalidad da 1/1.000 o 1/10.000, 
supone el falleciaiento de 100 o 10 personas presuntamente 
sanas cuando el mtawro de personas ezploradas es de 1 ailldn. 
For ûltino, debe ser una prueba suficientemente sensible como 
para que sean el nenor ndmero posible de C.P.H. los que 
queden sin reconocer. La especificidad de la prueba no 
necesita ser tan alta pues sobre un ndmero de positividades 
més restringido se pueden emplear pruebas mds especlficas. 
Estas cualidades de la prueba de rastreo son exigibles adn 
cuando nos refiramos a poblaciones mds concretas da alto 
riesgo, tales como los cirrdticos, los portadores crdnicos de 
HBs Ag, hemocromatosis o porfiria cutdnea tarda.
Entre las pruebas utilizadas an estudios so masa da la 
poblacidn figura a la cabeza la determinacidn an sangre de la 
AFP. Estudios de esta naturaleza se ban realizado an China y 
Suddfrica. El rendimiento en ambos casos ha sido muy 
diferente. En Suddfrica se han sometido a esta prueba dos 
colectivos de trabajadores, cada uno de ellos de 9.000 
personas (655, 656). En uno de esos estudios no se detectd
ningdn C.P.H. asintomdtico; en el otro solo 3 pero de éstos, 
en 2 se hallaba el tumor avanzado y no era resecable. La 
experiencia china es muy diferente (657-659). En cada caso se 
déterminé la AFP en colectivos de hasta 640 millones de 
habitantes y se descubrieron varias cientos de pacientes con 
C.P.H.. El 30-50% de esos enfermas eran asintoadticos y la 
supervivencid a los 2 o 3 afios oscild entre el 50 y el 70S.
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Las razones de las discrepanclas entre ambos estudios bay que 
buscarlas, adra&s de en diferente ndmero de sujetos 
ezplorados, en la diferente dindnica y agresividad de los 
tumcnres en Suddfrica. En este ûltimo pais el H.P.Ca es mds 
indiferenciado (77), crece mds rdpido (660) y es mds 
frecuentemente multifocal.
La experiencia en Japdn tampoco es muy positiva. OKUDA 
et al. (661) hallaron aumentos bruscos de la AFP en 
cirrdticos sin C.P.H., mientras que en timorés pequefios era 
negativa, adn determinada con los métodos mds sensibles 
(662). KUBO et al. (663) concluyeron que la AFP no era 
suficiente para la deteccidn temprana del tumor y que cuando 
se producla el aumento brusco su tamado ya suporaba el limite 
de los 5 cms. A conclusiones similares llegaron OBATA et al. 
(664). OKA et al. (669) mencionan cdmo en 24 H.P.Ca. 
descubiertos por ultrasonografla hallaron taxas de AFP 
inferiores a los 100 ug/ml. en 8 de 12 pacientes con H.P.Ca. 
de didmetro menor de 2 cms. La sensibilidad de la medicidn de 
la AFP en la deteccidn del H.P.Ca. temprano ha sido analizada 
por diversos grupos. KUDO et al. (509) la tasan en el 131, 
EBAKA et al. (666) en el 13.71 y YANAGUCHI et al. (667) en el 
341. Tan solo KANENATSU et al (564) dicen encontrar 
positividad de esta prueba en el 751 de los H.P.Ca. de menos 
de 2 cms. de didmetro.
Otros muchos marcadores del H.P.Ca. han sido 
utilizados en la deteccidn precoz de este timor (inhibicidn
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de ia adherencia laucocitaria, ferritioa, Isoenzlaas, 
elastasa I. das-gaama-carboziprotroabina. etc.) sin qua hasta 
ahora dispongaaos da uno qua haya aostrado su valor en la 
deteccidn del cdncer teaprano.
Ante positividades de la AFP en poblacidn asintoadtica 
se debe recurrir a otras pruebas ads especlficas. Estas 
suelen ser ads costosas y no pocas voces gravadas con algdn 
riesgo. No obstante, dstos pueden ser corridos bajo la 
Justificacidn del dato positive de la AFP. Hasta la llegada 
de la ultresonograffa y otras nuevas tdcnlcas aodemas, el 
diagndstico aorfoldgico del C.P.H. se intentaba realizar 
aediante la gaaaagrafla hepdtica, sin embargo esta tdcnica, 
como ya hemos aencionado, es poco sensible y especlfica, en 
especial en el reconociaiento del C.P.H. da pequefio taaado o 
teaprano (668, 669). La arteriografla celiaca es un aétodo de 
ancha mayor sensibilidad que la gammagrafla. Aporta cambios 
vasculares muy especlficos (669, 670), sin embargo su
presencia en los tumores mds pequefios no estd garantizada. 
Tan solo la mancha tumoral es soisible, motivo por el cual se 
ha intentado incrementar el rendimiento de la tdcnica 
mediante la infusidn continua intraarterial del contraste 
(580, 581). Si bien es cierto que de esta manera se logran
detectar pequefios H.P.Ca. tambien lo es que imdgenes 
similares pueden hallarse en nddulos cirrdticos de 
regeneracidn (671).
El CT (538 , 672) y la resonancia ma^iética (KIM) no
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superan en sensibilidad a la arteriografla, si bioi es cierto 
que los riesgos de esas téenicas son casi nul os y su 
aceptaciôn mayor. EBABA et al.(673) detectaron mediante BUM 1 
de 3 H.P.Ca. de memos de 2 cms. de didmetro y 8 de 9 H.P.Ca. 
de 2 a 2.9 cms. de didmetro.
Becientemente se ban observado buenos resultados en la 
deteccidn de H.P.Ca. de tamafio tan pequefio como 3 mms. 
mediante la inyeccido intraarterial de lipiodol seguido del 
CT. Mientras que las cdlulas no tumorales se desprenden 
rdpidamœte del lipiodol, no ocurre asl con las tumorales. 
Estas lo retienen durante una a dos semanas, de manera que 
los pequefios focos tumorales pueden ser fdcilmente 
evidenciables en el CT (540-343). Si bien estas téenicas son 
muy sensibles, el rendimiento diagndstico se bal la 
ensombrecido por el hecho de que su especificidad decrece. 
Lesiones tan frecuentes en el hlgado normal como los 
hemangiomas, pueden originar imdgenes similares, hasta el 
punto de que se han referido resecciones hepdticas por 
lesiones de esa naturaleza confundidas con C.P.H. Se ha 
mencionado que la BNM puede ayudar a diferenciar el C.P.H. 
del hemangioma (673, 674)
La mayorla de las cualidades exigibles a una prueba 
para el diagndstico temprano del C.P.H. las reune la 
ultrmmomnyafia. Carece de riesgos, es sencilla, aceptada, 
sensible y relativamente especlfica. Su precio no es 
excesivo, no obstante es lo suficiente como para no disponer
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del ndmero de ecdgrafos y de personal ezperto que exige el 
estudio en masa de la poblacidn general. A pesar de ello, su 
empleo rutinario y periddico en poblacidn de alto riesgo de 
C.P.H. es posible y de alto rendimiento. Esta experiencia se 
ha recogido ya en diverses paises orientales entre pacientes 
con hepatopatia crdnica y portadores del HBs Ag. ; WANG et al. 
(675) descubren un C.P.H. en el 3.9% de los pacientes, SHEU 
et al. (565) lo hacen en el 2.6% e ITAYA et al. (676) en el 
1.1%. OKA et al. (665) siguieron a 160 cirrdticos mediante 
ultrasonografla cada 3 meses y comprobaron la aparicidn de un 
C.P.H. en 24 de ellos a lo largo de 3 afios (7.5% anual). De 
estos tumores, 12 eran inferiores a 2 cms. (2.5%/afio). La 
sensibilidad del ultrasonido es de las mds altas. SHINAGAWA 
et al. la tasan en el 92.2% (330), KUDO et al. (509) en el 
94% y YANAGUCHI et al. (667) en el 62%. Ademds, esta tdcnica 
ha pemitido investigar la dindmica de crecimiento del tumor. 
WANG et al. (675) comgnDbaron que el tiempo de diq>licacidn 
fue de 97+52 dlas y conc liseron que el estudio 
ultrasonogrdfico debe ser realizado cada 4 a 5 meses en los 
sujetos con alto riesgo de C.P.H. Los estudios de otros, sin 
embargo, han mostrado que la velocidad de crecimiento de 
estos tumores es muy variable (677) y que puede tarder entre 
10 meses y 10 afios para alcanzar un didmetro de 10 cms. 
(678). De estos estudios se ha concluido que un tumor pequefio 
no équivale a un tumor temprano pues los hay que tardan 4 
afios en alcanzar los 2 cms. mientras que otros lo logran en
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solo 3 meses (678).
Très el andlisis de las caracterlsticas de las 
diferentes opclones dlagndstlcas, parece que las mds 
reeonendables son la medicidn de las tasas sdricas de AFP y 
la ultrasonografla pwiddica (679) aproximadamente cada 6 
meses, ünica manera de poder detectar los tumores cuando adn 
estdn en un estadlo resecable con probabi 1 Idades de curacidn. 
A esta pauta ban de ser sometidos todos los cirrdticos, en 
especial los hombres y los portadores del HBs AG en 
condiciones de soportar una hepatectomia. Dada la frecuencia 
con que en nuestra serie figuran los H.P.Ca. carentes del HBs 
Ag y de todo tipoxie mareador, en nuestra opinidn esa 
vigilaneia debe bacerse a todo tipo de cirrdtico.
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VI) CaNCLUSIONSS
El presoite estudio tenia como objetivos:
l.-Comocer la prevalencia e incidencia del Cdncer 
Primitive de Hlgado (C.P.H.) en nuestro medio.
3.-Analizar los factores etioldgicos que pueden haber 
jugado algün papel an su désarroilo.
3.^)eterminar sus formas de presentacidn cllnica.
4.-Valorar la utilidad de los difemites mdtodos 
diagndsticos.
5.^)eterminar su prondstico.
Con este fin hemos estudiado prospectivamente 293 
pacientes diagnosticados de C.P.H. (186 hepatocarcinomas; 10 
colangiocarcinomas; 1 angiosarcoma; 1 rabdomiosarcoma y 39 
sin filiacidn histoldgica pero que probablemente eran 
hepatocarcinomas). Ciento noventa y nueve eran hombres y 54 
mujeres y sus edades oscilaron entre los 18 y los 87 afios 
(media 60+10 afios).
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De noestro estudio coocluimos:
l.-La incidencia media ha sido de 3^.87 
C.P.H./lOO.000 habitantes/afio aunque ha oscilado mucho, entre
1.75/100.000 h./afio en 1.981 y 5.15/100.000 h./alio en 1.976. 
Esta incidencia figura entre las altas de los paises 
occidentales, pero es muy inferior a la de los paises del 
tercer mundo.
prevalencia del C.P.H. en autopsia alcanzô los 
51 C.P.H./l.OOO autopsias, muy superior a la que se halla en 
otros paises, incluidos los del tercer mundo. Cuando esta 
prevalencia la refwiaos al ndmero de tumores malignos 
hallados ai autopsia encontranos que esa prevalencia es la 
propia de los paises de alto riesgo (16.5+8.1 C.P.H./lOO 
tumores malignos). Con independencia de que estas cifras 
estén indicando un* gran frecuencia de este tumor en nuestro 
medio, pensamos que estdn distorsionadas por ezistir una 
selecciàn involuntaria de pacientes con C.P.H. para autopsia.
3.-En CMitra de lo esperado, no hallamos evideneias 
claras de que la prevalencia de este tissor esté aumentando.
4.-Al igual que en otras series, comprobamos la 
predileccién del C.P.H. por el hombre, sin embargo, esta 
preferencia se limitaba al Hepatocarcinoma (3.89:1) y no al 
Colangiocarcinoma (1:1).
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S.-El andlisis de los factores etioldgicos asoclados 
al C.P.H. nos sostrd una alta prevalencia de etilismo (70.31) 
que era especialsente alta en casos de H.P.Ca. (97.81). Las 
causas de esa asociacidn no estdn esclarecIdas pero 
probablemente se debe al papel cocarcinogdnico del etanol.
nuestra serie no hallamos bases firmes para 
mantener que la infeccidn crdnica por el virus de la 
hepatitis B haya Jugado un papel etioldgico mayor, si bien 
taspoco lo descartamos. El estado de portador crdnico de HBs 
Ag lo encontranos solo en el 14.31 de los casos y en un 33.31 
de los C.P.H. no detectaaos ningdn tipo de mareador viral.
7.-La cirrosis hepdtica la encontramos asociada al 
C.P.H. en el 79.81 de los casos. Esta asociacidn fue menos 
manifiesta en el caso del Colangiocarcinoma (301).
prevalencia del C.P.H. en la cirrosis hepdtica 
fue del 131. Esta fue similar en todos los grupos 
etioldgicos, ezcepto en los cirrdticos porflricos en quieues 
fue especialmente alta. En la Cirrosis Biliar Primaria fue 
del 11.11, en la Hemocromatosis del 131 y en la Porfiria 
Cutdnea Tarda del 26.11. Atribuimos a la secuencia 
necrosis/regeneracidn el riesgo elevado de désarroilo del 
C.P.H.
9.-El 77.51 de los pacientes fueron diagnosticados en 
vida. La sintomatologla se remontaba habitualmente (67.61) a
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■enos da 3 mesas y an el 90.91 a menas de un aflo.
10.-Las formas de presentacidn cllnica del tumor
fueron:
10.1.-En el 7.91 se trataba de un ballasgo
inespwado.
10.2.-En el 31.61 como descompensacidn ascltica 
de una cirrosis cllnicamente evidente.
10.3.-En otro 9.51 como ascitis pero sin
evidencias cllnicas de cirrosis bep&tica.
10.4.-En el 45.81 los pacientes aquejaban dolor 
abdominal qua frecuentemente se acompefiaba de bepatomegalia 
tumoral (52.61).
10.5.-Formas de presentaciite cllnica mds rara 
fueron el hemoperitoneo (2.71) y las metdstasis (2.31).
11.-La sensibilidad por el C.P.H. de pruebas 
analIticas sdricas tales como la fosfatasa alcalina. la 
bilirrubina, la GOT y la LEH fue baja y oscild entre el 60 y
el 701. Tambien fue baja la medicidn de la alfa-fetoproteina
(AFP) sdrica determinada por iamunodifusidn (45.31). Sin 
embargo, el 1001 de los C.P.H. estudiados tenlan tasas de AFP 
superiores a los 150 ng/ml. En ausencia de hemocromatosis, la 
ferritina sdrica fue una prueba de elevada sensibilidad y 
especificidad por este tumor. Por el contrario, los indices 
de utilidad diagndstica de la beta-2-microglobulina y de la 
alfa-l-antitripsina fueron bajos.
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12.-fn casos aislados se in^sentaroo sladromes 
potencialmefite paraneoplAsicos: Hipercalceaia (1 caso); 
Uipogluceaia sintoadtica (1 caso); Hiperlipeaia (3 casos); 
Gaeaapatla monoclonal (2 casos); Porfiria cutdnea tarda (1 
caso).
1 3 . sensibilidad diagndstica de la gaMsgrafla 
hepdtica estdtica, de la ultrasooografla y de la tomografla 
axial computadorisada (TAC) fue del 52.8, 65.8 y del 52% 
respectivamente. La sensibilidad de estas téenicas para 
detectar una lesidn hepdtica focal fue en todos los casos 
superior (67.4%, 81.6% y 76%, respectivamente).
14.-De gran sensibilidad (87.5%) y especificidad por 
el C.P.H. fue la laparoscopia, la biopsia laparoscdpica 
(82.6%), la citologia obtenida por puncidn ecogrdfica con 
aguja fina (90%) y la arterioyaffa hepdtica (88.6%).
15.-Muy pocos pacientes recihieron tratamiento 
especifico, en todos ellos quirdrgico.
16.-El prondstico del tumor ha sido malo. La 
supervivencia media fue solo de 85.5+118 dlas y solo un 3.7% 
de ellos vivlan un afio tras el diagndstico.
No hallamos que la supervivencia fuera influida 
significativamente por el tipo histoldgico del tumor ni por 
la presencia de una cirrosis asociada, la positividad de la
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AEP( el Mzo o la edad superior a 60 afios. Por el contrario, 
si reconociaos que el prondstico era significativamente peer 
cuando la bilirmbinemia superaba los 3 mg/dl en el momento 
del diagndstico, la existencia de un etilisao superior a los 
80 gr/dla, el grado de insuficiencia hepdtica y el estadlo 
evolutive del tumor.
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V II)  SBSUŒN
El Cdncer Prinitivo de Hlgado es el tunor naligno nds 
numeroso en el mundo. En paises del tercer mundo adquiere 
proporciones epidémicas; a pesar de ello, en Espafia y otros 
paises occidentales se le ha considerado relativamente raro. 
El interés por este tumor estd creciendo en las ültimas 
décadas. El isresente estudio estd destinado a conocer su 
prevalencia e incidencia en nuestro medio, a analizar los 
factores etioldgicos que pueden haber intervenido en su 
aparicidn, determinar sus formas de presentacito y la 
utilidad de las diferentes pruebes diagndsticas y a conocer 
su prondstico. Para ello estudiamos 253 pacientes con este 
tipo de tiseor (186 hepatocarcinomas, 10 colangiocarcinomas, 1 
angiosarcoma, 1 rabdomiosarcoma y 55 sin filiacidn 
histoldgica). El diagndstico de los casos sin estudio 
anatomopatoldgico se establecid sobre la existencia de una 
lesidn hepdtica focal asociada a una tasa de alfa- 
fetoproteina positiva o superior a 500 ng/ml. Nuestro estudio 
nos mostrd que la incidencia de este tumor en nuestro medio 
es dé 3^.87/100.000 habitantes/afio y que su prevalencia en 
el material de autopsia fue superior a la que se refiere en 
los paises con alto riesgo. Esta alta prevalencia se
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encuentra tanto cuando so refiere al ndmero total de 
autopsias como cuando se hace al ndmero da tumores malignos o 
de cirrosis hallados en autopsias. No descuhrimos evidencias 
Claras de que la incidencia del tumor haya aueentado en estos 
afios. Se trata de un tumor que afecta preferentemente al 
hombre (3.89:1), con edad media en los 60+10 afios, asociado 
habitualmente a la cirrosis hepdtica (79.8%). Cualquier tipo 
de cirrosis parece predisponer al C.P.H., aunque este riesgo 
fue mayor en los porflricos. Entre los factores etioldgicos 
asociados, ademds de los mencionados, destaca el etilismo 
(70.3%). El papel del virus de la hepatitis B es menos 
evidente, pues solo el 14.3% eran portadores del HBsAg. Las 
formas de presentacidn mds comunes fueron el dolor abdominal 
por hlgado tumoral (43.8%) o la descompensacidn ascltica de 
una cirrosis (31.6%). Menos frecuente fue la ascitis sin 
signos de cirrosis, el hemoperitoneo espontdneo, las 
metdstasis o el hallazgo exploratorio inesperado. Solo en 
casos aislados encontramos slndromes potencialmente 
paraneopldsicos.
Las llamadas "pruebas de funcidn hepdtica" fueron de 
escasa utilidad diagndstica y la alfa-fetoproteina 
determinada por inmunodifusidn fue de baja sensibilidad. En 
todos los casos determinados por RIA estaba elevada 
(>100ng/bl). La beta-2-microglobulina y la alfa-l- 
antitripsina fueron poco sensibles y especlficas. Por el 
contrario, tasas altas de ferritina sdrica fueron sensibles y
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re lativaaente especlficas para este tumor. La sensibilidad de 
la gssmagrafla estdtica fue baja y la de la ultresonograffa 
fue tan solo del 65.6% para el C.P.H. y del 81.6% para 
lesiones focales. Algo aenor fue la sensibilidad de la 
tomografla axial computadorixada (52 y 76% respectivamente). 
La laparoscopia fue una técnica muy sensible y especlfica 
para el diagndstico de este tumor (87.5%); lo mismo ocurrid 
con la biopsia hepdtica laparoscdpica (82.6%), la citologla 
(90%) y la arteriografla hepdtica (88.6%). El prondstico de 
la enfermedad fue any malo (supervivencia media: 85.5+118
dlas) y solo casos aislados vivieron mds de 1 afio. Entre los 
factores que modificaron significativamente el prondstico 
figuran la tasa de bilirrubimemia superior a 3 mg/dl, el 
etilismo, el grado de insuficiencia bepatocelular y el 
estadlo del tumor en el momento del diagndstico.
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